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В обзоре обсуждены перспективные терапевтические подходы, способствующие повышению уровня 
ЛВП в крови с целью торможения развития атеросклероза. Рассмотрены механизмы действия и эффектив
ность наиболее часто используемых и создаваемых с этой целью препаратов. Предполагается, что разра
ботка новых возможностей стимулирования образования этой фракции липопротеидов способна снизить 
тяжесть сердечно-сосудистых патологий. Усиливается внимание к способности охарактеризовать функци
ональность ЛВП с учетом их гетерогенности. Изложенные данные позволяют считать наиболее вероятным 
применение более одного терапевтического подхода для успешного повышения содержания ЛВП. 
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Введение

Несмотря на значительные достижения в снижении 
факторов риска, сердечно-сосудистые заболева
ния (ССЗ) по-прежнему остаются главной причи

ной глобального заболеваемости и смертности. При лече
нии гиперхолестеринемии с помощью статинов в среднем 
наблюдалось повышение выживаемости на 15—25% за 
2 года [1]. Тем не менее, для многих пациентов при лече
нии статинами результаты терапии сердечно-сосудистых 
событий не были лучше тех, которые показало примене
ние плацебо [1]. Таким образом, ясно, что требуются аль
тернативные терапевтические стратегии.

В настоящее время широко признается, что примене
ние лекарств для повышения уровня липопротеидов вы
сокой плотности (ЛВП), вероятно, будет полезно для ле
чения сердечно-сосудистых заболеваний. Эта гипотеза 
основана на первоначальных данных Фрамингемского 
исследования, согласно которым ЛВП самостоятельно и 
обратно коррелируют с сердечно-сосудистыми заболева
ниями, т.е. независимо от уровня липопротеидов низкой 
плотности (ЛНП) [2]. Широкие лабораторные исследова
ния на моделях ин витро и ин виво, а также клинические 
исследования выявили множественные кардиопротектор - 
ные функции ЛВП. Согласно полученным данным, ЛВП 
играют важную роль в обратном транспорте холестерина 
[3], регулируют сосудистый тонус [4], ингибируют воспа
ление [5] и действуют как антиоксиданты [6], антитром- 
ботические [7] и антиапоптотические агенты [8]. В сово
купности, увеличение уровня циркулирующих ЛВП явля
ется привлекательной терапевтической мишенью. Одна
ко, поскольку метаболический путь ЛВП является слож
ным, создание новых подходов к ЛВП-терапии может 
быть достигнуто с определенными проблемами. Метабо
лизм ЛВП включает в себя ряд молекул, которые имеют 
различные функции, что также предоставляет целый ряд 
препятствий. Помимо сложности метаболического пути 
ЛВП, сложным является состав частицы ЛВП. ЛВП явля
ется чрезвычайно динамичной частицей, постоянно раз
вивающейся и в отношении формы, и размера, и молеку

лярной составляющей, начиная с молекулы обедненного 
липидами аполипопротеина AI (апоА I), превращаясь в 
частицы, обогащенные холестерином и белком [9—11]. 
Кроме того, было также обнаружено, что определенные 
виды ЛВП имеют специализированные функции и/или 
различаются по эффективности кардиопротекторного 
действия [12]. Существует также споры вокруг того, какие 
рецепторы и транспортеры модулируют эффекты ЛВП, 
поскольку в некоторых исследованиях на мышах была пе
реоценена роль определенных рецепторов [13—15]. Инте
ресной ситуацией является одинаковое содержание холе
стерина ЛВП в плазме, но различная эффективность от
тока холестерина, опосредованного транспортером 
ABCA1 (но не ABCG1) [13]. Терапии, которые вызывают 
повышение ЛВП, начиная с младенческого возраста, мо
гут способствовать созданию лекарственного препарата, 
который может воспроизводить большинство известных 
кардиопротекторных функций ЛВП. Однако, если требу
ется стимулировать конкретные функции ЛВП, то, воз
можно, лекарства могут быть разработаны для конкрет
ных целей.

Существующие и перспективные ЛВП-терапии могут 
быть разделены на определенные категории в зависимо
сти от того, как достигается увеличение уровня ЛВП. По 
существу, уровень ЛВП может повышаться за счет увели
чения их продукции, путем их ремоделирования, умень
шения клиренса и прямого введения дополнительных 
ЛВП в кровоток. К  способам повышения эффективности 
ЛВП относят также те, которые влияют на механизмы эн
догенных путей метаболизма, таких, как синтез и липиди- 
рование апоА-I, множественные стадии ремоделирования 
ЛВП, в которых участвуют лецитин-холестерина ацил- 
трансфераза (LCAT) и белок, переносящий эфиры холе
стерина (CETP), поглощение ЛВП печенью, а также до
бавление к  существующим ЛВП избытка экзогенных 
ЛВП или предшественников.

Настоящий обзор посвящен обсуждению ряда теку
щих перспективных терапевтических подходов, повыша
ющих ЛВП, которые в настоящее время используются в
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клинике и находятся в процессе разработки, в их числе: 
ниацин, реконструированные ЛВП (рЛВП), пептиды-ми- 
метики apoA-I, ингибиторы CETP (CETPi) и агонисты 
X рецептора печени (LXR).

Имеющиеся лекарственные средства
Статины, наиболее широко используемые «сердеч

но-сосудистые» лекарства, бесспорно, повышают ЛВП. 
Величина эффекта, однако, скромная, механизмы по бо
льшей части неизвестны и, самое главное, почти невоз
можно отделить анти-атерогенное влияние незначитель
ного повышения уровня ЛВП от резкого снижения уров
ня ЛНП. Представления о «повышающих ЛВП» эффектах 
статинов представлены в недавнем обзоре [16].

Ниацин
Никотиновая кислота представляет собой соединение, 

обладающее способностью множественной модуляции 
липидного метаболизма. Первые доказательства того, что 
ниацин может понизить уровень холестерина плазмы, 
восходят к середине 1950-х годов, когда он применялся в 
быстрорастворимой форме [17]. Исследованиями с повы
шением дозы было выявлено, что ниацин может повы
сить уровень ЛВП до 30%, что делает его наиболее эффек
тивным клиническим средством, имеющимся в настоя
щее время. Кроме того, ниацин эффективно понижает 
атерогенные липопротеиды, в том числе липопротеиды 
очень низкой плотности (ЛОНП), ЛНП и Лп(а), на 20% 
[18]. Механизмы эффектов ниацина сложны, однако 
идентифицирован его рецептор GPR109A. Этот рецептор 
экспрессируется в ряде тканей, включая жировую ткань и 
клетки миелоидного происхождения, такие, как моноци
ты и макрофаги [19—21]. Открытие GPR109A привело к 
пониманию того, как ниацин регулирует продукцию ате- 
рогенных липопротеидов. Никотиновая кислота может 
значительно снизить продукцию ЛОНП через 4 часа по
сле приема. Было показано, что ниацин, действующий 
через этот рецептор, ослабляет липолиз запасаемого три- 
ацилглицерина, что приводит к  снижению свободных 
жирных кислот, необходимых для синтеза триглицеридов 
и липопротеидов очень низкой плотности в печени [19]. 
Кроме того, мыши, дефицитные по GPR109A, не реагиру
ют на ниацин и, следовательно, фракция липопротеидов 
очень низкой плотности остается неизменной [19]. Сни
жение продукции ЛОНП приводит также к  уменьшению 
уровня ЛНП в плазме.

Механизмы, посредством которых ниацин увеличива
ет уровень ЛВП, находятся в стадии исследования. Тем не 
менее, есть ряд ключевых путей метаболизма, которые 
ниацин, как было показано, может модулировать. Так, 
показано, что ниацин существенно повышает концентра
цию апоА-I и ЛВП в плазме у мужчин больных с гиперли- 
пидемией [22]. Увеличение уровня апоА-I плазмы было 
обусловлено увеличением продукции апоА-I при неиз
менной скорости катаболизма и уровня апоА-II [22]. Кро
ме того, было предположено, что ниацин увеличивает 
уровень ЛВП, подавляя активность СЕТР [23]. Введение 
ниацина трансгенным мышам APOE*3 Leiden, экспресси
рующим СЕТР человека, привело к резкому росту уровня 
ЛВП в плазме, такой эффект не наблюдался у контроль
ных мышей, не экспрессирующих СЕТР. Было также об
наружено, что ниацин дозо-зависимо снижает экспрес

сию СЕТР в печени, количество СЕРТ и его активность. 
В самых высоких дозах ниацина почти полностью подав
лял экспрессию СЕТР и в 2 раза снижал количество СЕРТ 
и его активность [23]. Однако ниацин или ниацин в ком
бинации со статинами не оказали влияния на уровень 
СЕТР у больных [22]. Таким образом, актуальность выво
дов, что ниацину для повышения уровня ЛВП необходи
мо подавление СЕТР, требует дальнейшего изучения и, 
возможно, у мышей, экспрессирующих СЕТР, преувели
чено значение этого механизма. Также было показано, 
что ниацин снижает захват ЛВП печенью. Предполагает
ся, что это происходит в результате обратной регуляции 
ниацином P-цепи АТФ-синтазы на клеточной поверхно
сти, которая, как было установлено, является печеноч
ным рецептором для ЛВП [24].

Ниацин не только увеличивает ЛВП путем модуляции 
вышеупомянутых путей, но также влияет на профиль час
тиц ЛВП. Применение ниацина, как было показано, уве
личивает альфа- и пре-альфа мигрирующие частицы [22]. 
Это может быть результатом ингибирования СЕРТ или 
ускорения созревания вновь синтезированных 
apoA-I/pre-P ЛВП. Последнее является больее вероят
ным, поскольку в данном исследовании уровень СЕРТ не 
изменился.

Никотиновая кислота имеет ряд негативных побочных 
эффектов. Наиболее известные побочные эффекты вклю
чают приливы, гепатотоксичность и гипергликемии. 
Приливы и гепатотоксичности связаны с быстрораство
римой формой ниацина, в то же время формы ниацина 
медленного растворения легче переносятся, не связаны с 
гепатотоксичностью, наблюдается лишь небольшое уве
личение глюкозы натощак [25—28]. Важно, что негатив
ные эффекты ниацина не имеют отношения к  основному 
фармакологическому действию и являются результатом 
активности метаболитов в печени. Были разработаны со
четания различных терапий для предотвращения прили
вов, чтобы сделать применение ниацина более толера- 
бельным [29—31]. Недавно было обнаружено, что адап- 
торный белок, который участвует в десенсибилизации 
GPCR, P-аррестин 1, играет важную роль в индукции 
приливов, вызванных применением ниацина. Удаление 
P-аррестина 1 привело к уменьшению приливов, в то 
время как модулирующие эффекты ниацина на липидный 
обмен не затрагивались [32]. Поскольку воздействие ниа
цина на липиды не имеет отношения к побочным эффек
там и в значительной степени опосредовано GRP109A (не 
затрагивая P-аррестин 1), разработка лигандов, которые 
могли бы активизировать GRP109A независимо от P-1 ар- 
рестина, представляет большой интерес. GRP109A эксп
рессируется в ряде тканей и клеток иммунной системы, 
важно выяснить, где экспрессия этого рецептора наибо
лее актуальна для атеросклеротических эффектов ниаци
на.

Фибраты

Фибраты более известны своей способностью значи
тельно снижать уровень триглицеридов плазмы [33]. Тем 
не менее, фибраты, как описано ниже, также повышают 
уровень ЛВП. Применение фибратов может привести к 
повышению ЛВП, которое, как представляется, зависит от 
исходного липидного профиля [34]. Механизмы функцио
нирования фибратов полностью не известны, однако ли
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пид-модулирующее воздействие фибратов, как было пока
зано, в значительной степени регулируется с помощью ре
цепторов, активирующих пролиферацию пероксисом 
(PPAR) [35—37]. Модуляция фибратами PPAR, в частно
сти, PPARa проявляется в ряде генов, участвующих в мета
болизме липопротеидов [35, 38]. Следует также отметить, 
что фибраты неспецифичны для PPARa и проявляют раз
личные эффекты на активизацию PPAR P/S и у [37].

Механизмы снижения атерогенных липопротеидов 
хорошо известны. Снижение в плазме крови триглицери
дов, как представляется, объясняется увеличением липо- 
лиза липопротеидов, обогащенных триглицеридами пу
тем повышения активности липопротеидлипазы [39], од
нако, поскольку апоC-Ш  подвергается обратной регуля
ции фибратами, это может привести к  увеличению до
ступности триглицеридов для липопротеидлипазы [40]. 
Уменьшение уровня триглицеридов в плазме объясняет 
снижение обмена нейтральных жиров между ЛОНП и 
ЛВП [41], что является одним из возможных механизмов 
повышения ЛВП. Фибраты индуцируют захват печеноч
ных жирных кислот и снижение продукции триглицери
дов. По сути, захват жирных кислот приводит к активации 
P-окисления и снижению жирных кислот, а затем сниже
нию продукции триглицеридов [42]. Эффект фибратов по 
снижению ЛНП объясняется увеличением катаболизма 
ЛНП. Это опосредуется изменением ЛНП в сторону боль
шего сродства к их печеночным рецепторам [43].

Повышенная регуляция метаболизма ЛВП фибратами 
осуществляется, по-видимому, через PPAR-a. Фибраты 
активируют PPAR-a, чтобы индуцировать транскрипцию 
апоА-I, это связано с взаимодействием PPAR-a с элемен
том ответа пролифератора пероксисом в области промоу
тера гена апоА-I [44]. Фибраты также могут вызвать уве
личение уровня апоА-II [45]. Кроме того, фибраты стиму
лируют обусловленный ЛВП обратный транспорт холе
стерина через регуляцию наиболее важного клеточного 
транспортера человека ABCA1 [14]. И снова, этот процесс 
зависит от активации PPAR-a, который стыкуется с LXR 
для индукции транскрипции ABCA1 [46].

Поскольку фибраты назначались в течение ряда лет, 
стали доступными информативные данные о том, какие 
подгруппы пациентов лучше реагируют на лечение фиб
ратами. Была проведена клиническая оценка четырех 
фибратов: клофибрата, гемфиброзила, ципрофибрата и 
безафибрата [36, 47, 48]. Были получены различные дан
ные для фибратов по эффекту снижения уровня тригли
церидов и увеличения ЛВП в зависимости от параметров 
исходного уровня липидов и типа применяемого фибрата. 
При углубленном анализе подгрупп в Helsinki Heart Study 
(HHS), в котором исследовался гемфиброзил, показано, 
что эффективность была наибольшей только в 10% от об
щей численности обследованных [49, 50]. Группы, в кото
рых наблюдался лучший эффект, имели исходное соотно
шение холестерина ЛНП:ЛВП >5 и уровень триглицери
дов 2,3 ммоль/л. При этом среднее увеличение ЛВП после
5 лет наблюдения составило 11%, а уровень триглицери
дов снизился на 35%, что привело к  снижению на 34% 
сердечно-сосудистых осложнений по сравнению с плаце
бо [34]. Кроме того, специальный анализ показал, что 
гемфиброзил был более эффективным у пациентов с из
быточным весом с ИМТ >26 кг/м2 [51]. Было также обна
ружено, что гемфиброзил гораздо более эффективен в

снижении сердечно-сосудистых событий у пациентов с 
триглицеридами >200 мг/дл [52]. Существуют также дан
ные других клинических исследований в поддержку выво
дов HHS, которые подтверждают, что исходный уровень 
липидов является хорошим показателем для успешного 
применения фибратов [34]. Получены важные данные о 
том, что фибраты могут иметь большой потенциал в лече
нии пациентов с сахарным диабетом и метаболическим 
синдромом, что вытекает из результатов HHS. Кроме то
го, исследования Veterans Affairs High-Density Lipoprotein 
Intervention Trial (VA-HIT) и Bezafibrate Infarction Preven
tion (BIP) продемонстрировали большее снижение сер
дечно-сосудистых осложнений у пациентов с такими за
болеваниями [34, 53—55]. Тем не менее, исследование Fe- 
nofibrate Intervention and Event Lowering in Diabetes 
(FIELD) не воспроизвело эти выводы [56]. Увеличение 
ЛВП в конце исследования составляло лишь 2%, а сниже
ние сердечно-сосудистых осложнений — только 11%. Од
нако результаты исследования FIELD были в согласии с 
более ранними исследованиями (HHS, VA-HIT и BIP), 
показавшими больший эффект на пациентах с более низ
кими исходным уровнем ЛВП.

Есть много конфузных факторов, которые необходимо 
учитывать при понимании эффективности и потенциаль
ного успеха применения фибратов у определенных групп 
пациентов. По сравнению с другими лекарствами, повы
шающими ЛВП (в частности, ниацином), фибраты лишь 
слегка увеличивают концентрацию ЛВП в плазме. Объяс
нением низкого роста уровня ЛВП может быть значитель
ный рост гомоцистеина, который подавляет синтез 
апоА-I в печени [57, 58]. Кроме того, также было отмече
но повышение уровня креатинина, маркера почечной 
дисфункции [59, 60]. В совокупности, повышение кон
центрации этих молекул может частично уменьшить кар- 
диопротекторные эффекты фибратов. Еще один важный 
момент необходимо учитывать при назначении фибратов
— взаимодействие лекарств. Фибраты, как было показа
но, взаимодействуют с рядом лекарственных препаратов, 
в том числе с пероральным гипергликемическим агентом 
варфарином и, самое главное, со статинами. Действи
тельно, взаимодействие со статинами может привести к 
повышению риска изнашивания мышц, мышечной мио- 
патии, мышечной боли, слабости, мышечно-скелетные 
болям, миозиту [61]. Тем не менее, даже в свете этих не
желательных эффектов, фибраты при использовании в 
надлежащих условиях, как было показано, приводят к 
вполне благоприятным результатам.

Имеются другие агонисты PPAR, которые показали 
многообещающие результаты в доклинических и клини
ческих исследованиях, но пока не относятся к  «применяе
мой терапии» для лечения дефицита ЛВП. Они включают 
тиазолидиндионы, в том числе пиоглитазон и розиглита- 
зон, лекарства, которые используются для лечения диабе
та 2 типа [62]. Тиазолидиндионы стимулируют PPAR-Я. 
Было показано, что пиоглитазон увеличивает уровень 
ЛВП до 4,6 мг/дл, а розиглитазон — до 2,7 мг/дл [63]. Тем 
не менее, вполне возможно, что тиазолидиндионы или, 
по крайней мере, розиглитазон нежелательны для тера
пии повышения ЛВП, так как были обнаружены рост 
ЛНП и триглицеридов [63]. Вследствие этого тиазолидин
дионы, как правило, не предлагаются в качестве жизне
способной ЛВП-модулирующей терапии.

6 ПАТОГЕНЕЗ



Ведется разработка глитазаров с целью создать мощ
ное средство для лечения больных с метаболическим син
дромом. Глитазары являются двойными активаторами 
PPAR-a и PPAR-у, при этом активация PPAR-a нацелена 
на холестерин, в то время как активация PPAR-у нацелена 
на чувствительность к  инсулину [62]. Было показано, что 
глитазары увеличивают уровень ЛВП на 31%, а также 
снижают триглицериды [64, 65]. Неблагоприятные эф 
фекты, такие как отеки, анемия, лейкопения не отмеча
лись. Интересно, что тяжесть состояния, зависимая от 
лейкопении, может быть ослаблена при снижении сер
дечно-сосудистых заболеваний и это можно было бы от
нести к  увеличению ЛВП, как это было показано в недав
нем исследовании на мышах [66]. Тем не менее, эти дан
ные должны быть подтверждены в клинике, чтобы объяс
нить некоторые наблюдения в исследовании с использо
ванием рагаглитазара.

Лекарства в стадии разработки

Антагонисты рецепторов каннабиноидов

Римонабант, являющийся антагонистом рецептора 
каннабиноидов CBx, был изначально разработан как пре
парат против ожирения, предназначенный для снижения 
чувства голода. Эта концепция основана на том, что эндо- 
каниабиноиды (каннабис-подобные веществ) играют в 
центральной нервной системе ключевую роль в регуляции 
аппетита. Однако клинические испытания показали, что 
римонабант вызывает повышение уровня ЛВП [67].

Данные в пользу использования антагонистов рецепто
ров каннабиноидов. Дисрегуляция системы эндоканнаби- 
ноидов влечет за собой целый ряд заболеваний, включая 
воспалительные, метаболические расстройства и сердеч
но-сосудистых заболевания и уже давно считается жизне
способной терапевтической мишенбю [68]. Matusda и др. 
[69] сделал открытие, что CBx связан с аппетитом, что мо
жет привести к взаимодействию с нейропептидами, таки
ми, как меланокортины и пептиды кишечника, в том чис
ле грелин [70, 71]. Из многочисленных антагонистов ре
цепторов CB1 разработанный римонабант зарекомендо
вал себя как наиболее успешный для человека. Хотя 
основное внимание в исследованиях с римонабантом уде
лялось ожирению, исследования выявили более динамич
ную роль антагониста рецептора CB1. Интересно, что ан
тагонисты рецепторов каннабиноидов вызывают также 
подавление потребности в сладких продуктах, что может 
быть желательными для соблюдения диеты [72].

В недавнем исследовании изучалось влияние римона- 
банта на атеросклероз у трансгенных LDLr-/-мышей. Бы
ло обнаружено, что римонабант, как ожидалось, способ
ствовал значительному сокращению потребления продук
тов питания и веса при одновременном снижении холе
стерина в крови и почти полностью предотвращал разви
тие атеросклероза [73]. Это сопровождалось уменьшени
ем в плазме провоспалительных цитокинов, включая 
MCP-1, ИЛ-12 и VCAM-1. Интересно, что у животных 
при ограничении приема пищи снижался вес, но развива
лись обширные повреждения, похожие на повреждения 
контрольных мышей. Это означает, что римонабант обла
дает дополнительным антиатеросклеротическим эффек
том, не связанным с подавлением аппетита. Одно из воз
можных объяснений может быть рост ЛВП, но это остает

ся неясным, так как низкие дозы римонабанта снижали 
степень развития атеросклероза без изменения уровня хо
лестерина [73].

Программа The Rimonabant In Obesity (RIO) была раз
работана для широкого исследования римонабанта в раз
личных условиях. В исследованиях RIO-Europe, 
RIO-North America, RIO-Lipids and RIO-Diabetes сравни
вали 2 дозы римонабанта с плацебо. Как и в большинстве 
исследований по ожирению, изучение диеты и образа 
жизни были также включены в рассмотрение. Результаты 
исследования показали значительное снижение веса в 
группах лечения на 3,9—5,4 кг и до 20% увеличение ЛВП 
при небольшом снижении уровня триглицеридов через
1 год [67, 74]. Таким образом, хотя антагонисты CB1 ре
цепторов и не назначаются пока как лекарства для повы
шения ЛВП, они без сомнения обладают выраженным 
липидмодулирующим эффектом, который требуют даль
нейшего изучения.

Данные против использования антагонистов рецепторов 
каннабиноидов. Антагонисты рецепторов каннабиноидов, 
в том числе римонабант, являются лекарствами, подавля
ющими аппетит, следовательно, они нежелательны для 
назначения больным с дислипидемией, но без ожирения. 
Это относится и к пациентам с сахарным диабетом I типа, 
у которых наблюдается потеря веса. Наиболее распро
страненным побочным эффектом римонабанта является 
тошнота. Однако серьезными побочными эффектами, ко
торые привели к  выбыванию больных из исследования 
RIO, были психиатрические осложнения [67].

Решение проблемы. Прежде чем будут сделаны серьез
ные выводы в отношении конкретных видов использова
ния антагонистов рецепторов CB1, необходимо провести 
долгосрочные исследования. Тем не менее, полученные 
результаты позволяют предположить, что римонабант бу
дет полезным лекарством в борьбе с ожирением. Его 
вклад в увеличение ЛВП требует дальнейшего изучения и 
проведения сравнения между римонабантом и другими 
препаратами, повышающими ЛВП, но снижающими хо
лестерин у больных с ожирением. Вместе с тем, одним из 
крупнейших препятствий может быть эффект римонабан
та на психическое здоровье. Тем более, что депрессия яв
ляется частым явлением среди тучных пациентов, обра
щающихся за клиническим вмешательством [75]. Такие 
пациенты на римонабанте могут потребовать тщательного 
мониторинга со стороны врачей и, возможно (если допус
кается), назначения антидепрессантов.

Ингибиторы CETP
Белок-переносчик эфиров холестерина (CETP) пере

носит эфиры холестерина ЛВП на апоВ-содержащие ли
попротеиды — ЛНП и ЛОНП. Клиническое испытание 
ингибитора CETP торцетрапиба было первым крупным 
исследованием эффективности подхода «ЛВП-терапия» 
[76].

Данные в пользу применения ингибиторов CETP. Теоре
тическое обоснование для ингибирования CETP вытекает 
из того факта, что ЛВП имеют возможность прямо перено
сить холестерин только в трех тканях: печени, кишечнике 
и надпочечниках. Все три ткани способны деградировать 
холестерин; печень и кишечник способны экскретировать 
холестерин, а холестерин в надпочечниках используется 
для синтеза стероидных гормонов. Таким образом, холе
стерин во фракции ЛВП не может вызвать атеросклероз.
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ЛНП, с другой стороны, обеспечивают холестерином все 
ткани, в том числе стенку сосуда, а избыток холестерина во 
фракции ЛНП является признанным фактором развития 
атеросклероза. Следовательно, снижение переноса холе
стерина с «безобидных» на «вредные» фракции липопроте
идов должно уменьшить риск развития атеросклероза. 
Кроме того, повышение концентрации холестерина ЛВП в 
плазме может иметь дополнительные выгоды в связи с ан- 
тиатерогенными функциями ЛВП помимо обратного 
транспорта холестерина [77]. Животные, которые не име
ют СЕТР, такие, как грызуны, имеют очень высокие уров
ни ЛВП в плазме и устойчивы к спонтанному и вызванно
му диетой атеросклерозу [78, 79]. Следует, однако, отме
тить, что отсутствие СЕТР — не единственное различие в 
метаболизме липопротеидов между людьми и грызунами; 
грызуны обладают рядом других особенностей метаболиз
ма липопротеидов и структуры сосудистой стенки [80, 81], 
что может способствовать их устойчивости к атеросклеро
зу. Человеческая популяция с высокой распространенно
стью мутаций СЕТР отличается долговечностью, однако, 
как оказалось, мутации СЕТР часто связаны с мутациями 
печеночной липазы и не все мутации СЕТР являются 
атеропротрективными [82]. Ингибирование СЕТР в плазме 
хомяков увеличивает уровень ЛВП и способствует об
ратному транспорту холестерина [83]. Ингибирование 
СЕТР в плазме кроликов увеличивает уровень ЛВП и эф 
фективно защищает от атеросклероза, вызванного диетой 
[84—86]. У людей торцетрапиб повышает уровень холесте
рина ЛВП и снижает уровень холестерина ЛНП в плазме 
крови [87, 88].

Данные против использования ингибиторов СЕТР. Боль
шая часть холестерина ЛНП плазмы задерживается в пе
чени, в том числе холестерин ЛНП, который переносится 
от ЛВП посредством СЕТР. Относительный вклад этой 
«косвенной» ветви в обратном транспорте холестерина по 
сравнению с «прямой» ветвью, т.е. захватом печенью 
эфиров холестерина ЛВП, неизвестен. Единственное ис
следование, в котором изучался этот вопрос непосредст
венно, позволяет считать, что до 90% холестерина ЛВП 
попадает в печень через ЛНП [89]. Если это так, то, бло
кируя этот путь, может быстро насытить прямые ветви 
обратного транспорта холестерина (ОТХ) и общий ОТХ 
будет снижет. Кроме того, подавление СЕТР приводит к 
накоплению крупных богатых холестерином частиц ЛВП; 
функциональные свойства этих частиц могут быть ниже 
по сравнению с «нормальными» ЛВП. Однако в ряде ис
следований накопление крупных частиц ЛВП после лече
ния торцетрапибом, как было установлено, не влияет на 
способность плазмы поддерживать уровень оттока холе
стерина [83, 90]; другие атеропротективные функции 
ЛВП не были исследованы. Хотя подавление СЕТР у хо
мяков увеличило ОТХ, введение мышам СЕТР, которые 
обычно не имеют СЕТР, также увеличивало ОТХ [83, 91]; 
это указывает на то, что роль СЕТР может зависеть от ме
таболического контекста. И, наконец, исследование 
ILLUMINATE показало, что пациенты, принимавшие 
торцетрапиб в дополнение к статинам, имели значитель
но более высокий уровень ЛВП, более низкий уровень 
ЛНП, но повышенную, а не сниженную заболеваемость и 
смертность по сравнению с пациентами на одних стати- 
нах [76]. Менее крупное исследование ILLUSTRATE по
казало, что торцетрапиб эффективно повышает ЛВП, но 
не оказывает влияния на развитие атеросклероза [92]. П о

хоже, что повышение уровня ЛВП торцетрапибом не за
щищает от атеросклероза.

Почему торцетрапиб не работает? Точное объяснение 
отрицательных результатов исследования ILLUMINATE 
еще только предстоит получить, но два основных объяс
нения этого удивительного результата уже предложены. 
Одно из них предполагает, что торцетрапиб действовал 
«мимо цели». У пациентов, принимающих торцетрапиб, 
было отмечено слегка повышенное артериальное давле
ние, однако не ясно, является ли частота распределения 
этого эффекта нормальной или это была субпопуляция с 
гораздо более высоким артериальным давлением [76]. 
Впоследствии было установлено, что торцетрапиб вызы
вает гиперальдостеронемию, одним из проявлений кото
рой является гипертония [93]. Возможной причиной ги- 
перальдостеронемии может быть высокая концентрация 
субстрата для синтеза альдостерона, т.е. холестерина 
ЛВП, повышенного в результате ингибирования СЕТР. 
Однако же эффект торцетрапиба наблюдался и у крыс, 
которые не имеют СЕТР, поэтому более вероятно, что 
эффект торцетрапиба не связан с СЕТР — основной ми
шенью воздействия [93]. Два других ингибитора СЕТР не 
вызывают гиперальдостеронемии. Следует отметить, что, 
хотя гиперальдостеронемия может быть объяснением по
вышенной смертности, связанной с лечением торцетра
пибом, это не объясняет отсутствие ожидаемого положи
тельного эффекта торцетрапиба на сердечно-сосудистую 
заболеваемость и смертность в исследовании 
ILLUMINATE и на развитие атеросклероза в исследова
нии ILLUSTRATE. Другая возможность состоит в том, 
что подавление СЕТР может иметь непредвиденные нега
тивные последствия, связанные с ОТХ. Например, СЕТР, 
по-видимому, играет определенную роль во внутрикле
точном метаболизме холестерина в макрофагах и гепато- 
цитах [94—96], который может быть затронут ингибитора
ми СЕТР. Возможно также, что ингибирование СЕТР в 
плазме может оказать негативное воздействие на функци
ональность ЛВП, однако, до сих пор оба этих предполо
жения не были подтверждены экспериментальными дан
ными.

Более вероятное объяснение состоит в том, что подав
ление СЕТР может иметь двойное влияние на эффектив
ность ОХТ: положительный эффект через подъем уровня 
ЛВП и отрицательное воздействие через блокирование 
важного пути удаления холестерина через рецепторы 
ЛНП. Конечный результат будет балансом между этими 
двумя эффектами, и может быть существенно подвержен 
влиянию метаболических условий. У животных, которые 
имеют низкую активность СЕТР и, следовательно, мень
ше зависят от «косвенной» ветви ОТХ, подавление СЕТР 
поднимает уровень холестерина ЛВП и имеет лишь огра
ниченный эффект на холестерин, не имеющий отноше
ния к ЛВП (это не влияет существенно на косвенные пути 
удаления холестерина), что смещает баланс в сторону по
вышения ОТХ. Люди имеют очень высокую активность 
СЕТР и преимущественно удаляют холестерин ЛВП через 
косвенные пути переноса, сдвигая баланс в сторону 
уменьшения ОТХ. Это особенно актуально, когда инги
бирование СЕТР сопровождается агрессивным снижени
ем ЛНП статинами, как это было в случае исследования 
ILLUMINATE [76]. Статины увеличивают количество ре
цепторов ЛНП в печени, повышая тем самым удаление 
холестерина ЛНП, в том числе холестерина ЛНП, кото
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рый переносится СЕТР от ЛВП на ЛНП. Подавление 
СЕТР блокирует этот перенос, уменьшая количества хо
лестерина, удаляемого по этому пути, т.е. аторвастатин и 
торцетрапиб могут быть антагонистичными друг к другу, 
что приводит к  отрицательным результатам. Эта гипотеза 
предполагает, что торцетрапиб может быть более эффек
тивным у больных с низкими ЛВП и высокими триглице
ридами, у которых главной целью является поднятие 
ЛВП, а не снижение ЛНП, и/или в сочетании с лечением, 
снижающим триглицериды.

Еще два ингибитора CETP в настоящее время нахо
дятся на клинических испытаниях. Результаты этих испы
таний покажут, имеет ли будущее ингибирование СЕТР 
как ЛВП-терапия. Независимо от того, какие будут ре
зультаты, будет определена пригодность того или иного 
подхода для повышения ЛВП путем ингибирования 
СЕТР, а не ЛВП-терапии в целом.

Агонисты LXR
Формирование насцентных ЛВП включает в себя два 

этапа: синтез и секрецию основного аполипопротеина 
апоА-I в печени и кишечника, а также липидирование 
апоА-I переносчиками ABC; липидирование, по-видимо
му, лимитирующей шаг формирования ЛВП. Рецепторы 
X печени (LXR) регулирует целый ряд генов, вовлечен
ных в липидный обмен [97], в том числе ABCA1 и ABCG1 
[98], основные элементы механизма оттока холестерина, 
ответственного за освобождение клеток от избыточного 
холестерина и образование ЛВП.

Теоретическое обоснование для применения агони
стов LXR вытекает из того факта, что ABCA1 играет клю
чевую роль в генезе ЛВП и оттоке холестерина; активный 
LXR стимулирует экспрессию и продукцию ABCA1 и 
ABCG1. Увеличение ABCA1 в печени и кишечнике при
ведет к  увеличению липидирования апоА-I и формирова
нию насцентных ЛВП, в то время как увеличение ABCA1 
и ABCG1 в макрофагах может привести к  стимуляции от
тока холестерина и снижению накопления холестерина в 
этих клетках [98]. Недавно было предположено, что LXR 
может также регулировать ABCA1 на уровне белка, связы
ваясь с ABCA1 и функционально инактивируя его; 
ABCA1 освобождается, когда LXR связывается с агони
стом [99]. Синтетические системные агонисты LXR пре
пятствует развитию атеросклероза [100, 101] и повышают 
ОТХ на мышиной модели атеросклероза [102, 103]. Дефи
цит LXR связан с накоплением холестерина в макрофагах 
[104]. Дополнительное преимущество использования ин
гибиторов LXR заключается в том, что активация LXR 
может увеличить выделение холестерина из кишечника, 
стимулируя кишечные транспортеры ABCG5/G8 [105, 
106]; стимуляция кишечного ABCA1 может поднять уро
вень холестерина ЛВП [107]. Агонисты LXR также умень
шают воспаление, являющееся элементом атеросклероза 
[108]. Результаты клинических испытаний агонистов LXR 
пока еще не обнародованы.

Основная проблема с активацией LXR заключается в 
том, что LXR является центром регуляции липидного об
мена, затрагивающего целый ряд генов других, чем гены 
транспортеров АВС [109], что приводит к  повышению ли- 
погенеза в печени, приводящему к гипертриглицериде- 
мии и жировой инфильтрация печени. Обнаруживается 
все больше и больше генов, которые регулируются LXR и, 
возможно, некоторые еще не идентифицированные гены

могут быть в числе зависимых от LXR, отчего трудно 
предсказать результат применения антагонистов LXR.

Предложено принципиальное решение проблемы пре
одоления многочисленных эффектов активации LXR, ко
торое заключается в разработке тканеспецифичных аго
нистов LXR. Исключение печени из тканей-мишеней по
зволит решить проблему повышения липогенеза, поско
льку вклад других тканей в липогенез сравнительно мал. 
Недавно был описан первый специфичный для кишечни
ка LXR-агонист GW3965 [110]. Связанный с GW3965 LXR 
рекрутирует определенные коактиваторы менее эффек
тивно, чем системный LXR-агониста Т0-901317, что мо
жет объяснить тканеизбирательную индукцию гена. П ри
менение GW3965 приводило к повышению уровня ЛВП 
без сопутствующего повышения уровня триглицеридов у 
мышей [111]. Применение GW3965 повышало обратный 
транспорт холестерина на животных моделях у мышей 
[107] и хомяков [112]. Другой, очевидно, еще более селек
тивный LXR-агонист GW6340, как было показано, также 
повышает обратный транспорт холестерина, умеренно 
увеличивая уровень холестерина ЛВП [107]. Селективный 
LXR-агонист на основе оксистерола, DMHCA, как утвер
ждается, селективно активирует ABCA1 без активации 
SREBP-1; механизм этой селективности неизвестен [113]. 
Применение этого LXR-агониста уменьшало развитие 
атеросклероза у мышей, не вызывая триглицеридемии 
[114]. Другой эндогенный LXR-агонист, 24(S),25-эпокси- 
холестерин (24^),25-эпокси), тоже способен стимулиро
вать ABC перевозчиков без стимуляции SREBP-1C [115].

LXR-агонисты явно способны повышать ЛВП, и дела
ют они это скорее за счет повышения продукции ЛНП, а 
не путем подавления катаболизма. Если проблема плей- 
отропных эффектов LXR будет решена, они могут стать 
эффективной ЛВП-терапией.

Активаторы апоА- I  транскрипции
Формирование ЛВП начинается с секреции в кровь 

апоА-I, основного белкового компонента ЛВП. Экспрес
сируемый в печени и кишечнике апоА-I высвобождается 
в виде белка без липидного компонента, которому необ
ходимы липиды, чтобы сформировать пре-P частицы 
ЛВП [116, 117]. Это происходит за счет взаимодействия с 
клеточным связанным с АТФ кассетным транспортером 
A1 (ABCA1) [9, 10]. Взаимодействие между апоА-I и 
ABCA1 важно не только для формирования частицы ЛВП 
и облегчения оттока холестерина, но и для стимуляции 
мощного противовоспалительного эффекта, в частности, 
в отношении активации моноцитов и адгезии на эндоте
лии [118].

Животные модели, на которых применялась оверэкс- 
перссия апоА-I или инфузия, позволили получить доказа
тельства, что повышение уровня этого белка действитель
но может замедлять развитие атеросклероза. У трансген
ных апоЕ-нуль мышей, экспрессирующих апоА-I челове
ка, атеросклероз не развивается [119]. Хотя сосудистое 
воспаление по-прежнему происходило, о чем свидетель
ствует окраска на VCAM-1, воспалительные клетки, кото
рые инфильтрируют стенку сосуда, отсутствовали. Это го
ворит о том, что увеличение апоА-I регулирует активацию 
моноцитов и нейтрофилов [118]. Следует отметить, что в 
этих моделях ген экспрессировался от рождения. Хотя до
казана эффективность повышения секреции апоА-I для 
предотвращения атеросклероза, эффективность в отно
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шении выраженного поражения остается неизвестной. 
Вместе с тем, исследования на кроликах с сосудистым 
воспалением, индуцированным в общей сонной артерии, 
показало, что воспаление сосудистой стенки может быть 
ослаблено благодаря применению инфузии низкой дозой 
обезлипиженного апоА-I [120]. Это говорит о том, что 
увеличение продукции апоАЛ/ЛВП явно может быть по
лезным.

В настоящее время имеется ограниченное число тера
певтических подходов, которые успешно увеличивают 
продукцию апоА-I. Как уже говорилось выше, ряд соеди
нений, включая фибраты и ниацин, могут вызвать транс
крипцию и секрецию апоА-I [22, 44]. Существует также 
доказательство того, что производные флавоноидов могут 
стимулировать синтез апоА-I, в то же время ингибируя 
апоС-III [121]. Производные флавоноидов, как было по
казано, обладают активностью in vivo, снижая уровень 
триглицеридов, общего холестерина и ЛНП, но увеличи
вая ЛВП [122]. Компания Resverolgix произвела соедине
ние (RVX-208), которое увеличивает транскрипцию 
апоА-I при пероральном приеме [123, 124]. Прием 
RVX-208 (60 мг/кг/день) африканскими зелеными мар
тышками в течение 28 дней привел к значительному росту 
в сыворотке уровня апоА-I, который сопровождался уве
личением в плазме крови ЛВП, что свидетельствует об ак
тивном оттоке холестерина in vivo. Анализ в двумерном 
геле показал, что прием RVX-208 приводит к  3-кратному 
увеличению уровня пре-pl-ЛВП/обезлипиженный
апоА-I. Дальнейшие эксперименты подтвердили, что уве
личение апоА-I с помощью RVX-208 увеличивает ex vivo 
опосредованный ABCA1 отток холестерина из макрофа
гов [124]. Последующие исследования, в которых 
RVX-208 вводили хронически на срок до 63 дней, показа
ли, что уровни апоА-I и ЛВП повышались на 57 и 92% со
ответственно [123]. Сыворотка была тестирована ex vivo 
на способность повышать отток холестерина и было обна
ружено, что опосредованный ABCA1, ABCG1 и SR-BI от
ток был увеличен. Фаза Ia исследования безопасности и 
фармакокинетики показала, что RVX-208 хорошо перено
сится. Исследование безопасности при низких дозах 
(2—8 мг/кг/день за 7 дней) показало, что через 7 дней уро
вень апоА-I значительно поднимался (11%) по сравнению 
с плацебо [123]. Кроме того, уровень преpl-ЛВП/обезли- 
пиженный апоА-I был также значительно выше и корре
лировал с увеличением апоА-I, что подтверждает данные 
ex vivo по оттоку холестерина и позволяет предположить, 
что функциональные частицы ЛВП создаются в результа
те приема RVX-208. Таким образом, этап 1 исследования 
на людях подтверждает выводы, сделанные в исследова
нии на африканских зеленых мартышках.

Обнадеживающие данные фазы 1 небольшого иссле
дования RVX-208 привели к  инициации фазы II клиниче
ских испытаний. Первое испытание направлено на иссле
дование безопасного диапазона доз (0—300 мг/день в те
чение 12 недель) и эффективности RVX-208 у пациентов 
со стабильной ишемической болезнью сердца (ИБС). 
Второе испытание ориентировано на пациентов с недав
ним острым коронарным синдромом. Целью этого иссле
дования является определение роли липидных изменений 
в коронарных бляшке после приема RVX-208 
(200—300 мг/кг/день) в общей сложности в течение 12 не
дель. Данные, полученные на приматах и в фазе I двух те

кущих клинических испытаний, весьма обнадеживают. 
Поскольку этот метод лечения находится в зачаточном 
состоянии, нельзя комментировать какие-либо доказате
льства против использования агонистов транскрипции 
апоА-I, кроме того, что некоторые производные флавоно
идов могут иметь и другие «нецелевые» или нежелатель
ные последствия, включая повышение уровня апоА-II 
[121, 122].

Реконструированные ЛВП
Разработки реконструированных ЛВП (рЛВП) из мо

лекул апоА-I и фосфолипидов привели к  развитию пря
мой терапии на основе быстрого и резкого повышения 
уровня ЛВП в крови. Множество исследований in vitro по
казало, что рЛВП могут выполнять многие известные 
функции ЛВП в сопоставимой степени [5, 125, 126].

В настоящее время имеется два варианта рЛВП, кото
рые проходят клинические исследования, которые отли
чаются белком апоА-I. Реконструированные частицы 
ЛВП (CSL-111, CSL) содержат нативный апоА-I, в то вре
мя как второй вариант использует апоА-I Milano 
(рЛВПMiIano) (ETC-216). Было предположено, что вари
ант Milano более эффективный, чем нативная форма 
апоA-I и, конечно, обладает более выраженными антиок- 
сидантными свойствами [127—129]. Исследование рег
рессии атеросклероза, проведенные на трансгенных 
апоЕ-нуль мышах, показали, что последовательные инъ
екции (всего 18) рЛВПMiГano (40 мг/кг) за 5 недель зна
чительно подавляли развитие атеросклероза аорты, содер
жание липидов и инфильтрацию макрофагов [130]. Из-за 
отсутствия в этом исследовании группы на нативных 
рЛВП, нельзя провести сравнения между нативными 
рЛВП и рЛВПMiIano. Тем не менее, исследования, срав
нивающие два варианта, показывают, что атеросклероз 
подавляется в такой же мере, функции рЛВПMiIano не 
усиливаются. Было также изучено влияние апоА-IMilano 
на тромбообразование. После инфузии апоА-IMilano 
крысам было задержано образование химически индуци
рованного тромба и вес тромба значительно уменьшился. 
Таким образом, данные, полученные на животных, ясно 
показывают, что рЛВП могут оказать положительное воз
действие на больных, страдающих сердечно-сосудистыми 
заболеваниями.

На сегодняшний день существует лишь ограниченное 
число клинических исследований по изучению последст
вий инфузии рЛВП у пациентов с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями. Первое исследование было проведено 
Nissen с соавторами; были испытаны рЛВПMiIano у боль
ных с острым коронарным синдромом [131]. В течение 
двух недель острого коронарного синдрома было проведе
но внутрисосудистое ультразвуковое исследование 
(ВСУЗИ) для измерения объема атеромы. Затем пациен
ты получил пять еженедельных инфузий плацебо или 
рЛВПMiIano (15 мг/кг или 45 мг/кг). После курса лечения 
было снова проведено ВСУЗИ. Было обнаружено, что ле
чение применением рЛВПMiIano привело к регрессии, а 
объем атеромы уменьшился на 4,2% по сравнению с ис
ходным [131]. К  сожалению, эти исследования не выяви
ли другие изменений атеромы, кроме размера. В последу
ющем исследовании Nicholls с коллегами было изучено 
отношение между объемом атеромы и ремоделированием 
артериальной стенки после инфузии рЛВПMiIano [132]. 
Когорты пациентов, как и в предыдущем исследовании,
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состояли из больных с острым коронарным синдромом и 
получили тот же курс лечения. В этом исследовании так
же использовали ВСУЗИ для оценки объема бляшки и 
объема интимы. После курса лечения снова наблюдалось 
уменьшение у больных на рЛВПMiIano объема атеромы и 
интимы на 4,6% без изменения размера просвета сосуда 
[132]. Таким образом, было показано, что точками прило
жения эффектов рЛВПMiIano являются регрессия бляш
ки и ремоделирование сосудистой стенки. Это означает, 
что рЛВПMiIano ремоделирует бляшку, как и в исследо
ваниях на животных [133].

Недавно появились данные исследования ERASE, в 
котором была проведена оценка CSL-111 при коронар
ном атеросклерозе [134]. В этом исследовании применяли 
ВСУЗИ для оценки изменений в атеросклеротической 
бляшке. Изучали две дозы рЛВП (40 мг/кг и 80 мг/кг) за 4 
недели инфузии. К  сожалению, исследование дозы 
80 мг/кг было прервано в связи с аномальными эффекта
ми на функции печени. Окончательная оценка по ВСУЗИ 
при дозе 40 мг/кг показала незначительное снижение 
объема атеромы по сравнению с плацебо (-3,4% против 
-1,6%) [134]. Тем не менее, снижение на 3,4% в группе 
рЛВП статистически значимо по сравнению с исходными 
показателями. Небольшое снижение объема атеромы, по
казанное при использовании ВСУЗИ для оценки эффек
тивности инфузий рЛВП, служит доказательством поло
жительного влияния на регрессию бляшки. Этот подход 
по-прежнему будет рассматриваться, если инфузии рЛВП 
можно сделать практически приемлемыми для хрониче
ского введения препарата для лечения коронарного ате
росклероза. Важным фактором является то, что, хотя 
ВСУЗИ представляет информацию об объеме бляшки, 
это всего лишь суррогатная оценка атеросклероза и не 
предоставляет информацию относительно структуры 
бляшки. Кроме того, эти исследования не изучали клини
ческие конечные точки; вполне может быть, что рЛВП 
предотвращают или замедляют развитие клинических со
бытий.

Данные, полученные в исследованиях на животных, а 
также результаты исследований с применением ВСУЗИ 
на больных показывают, что инфузии рЛВП приводят к 
ремоделированию бляшки. В связи с этими данными бы
ло важно выяснить, может ли однократная инфузия 
рЛВП ремоделировать бляшку в стабильный фенотип у 
больных с заболеваниями периферических сосудов 
(PVD). В дополнение к характеристикам бляшки, были 
изучены эффекты рЛВП на растворимые маркеры воспа
ления и воспалительный статус моноцитов. Пациенты с 
PVD получили однократно болюсную инфузию, или 
CSL-111 (80 мг/кг), или плацебо и через 7 дней после ин
фузии им проводилась повторная атерэктомия. Был обна
ружен существенный сдвиг к  более стабильному феноти
пу после инфузии рЛВП по сравнению с плацебо [135]. 
В частности, наблюдалось снижение содержания липи
дов, инфильтрация макрофагов и VCAM-1 положитель
ных эндотелиальных клеток. Кроме того, активация мо
ноцитов значительно уменьшилась и снижалась парал
лельно с тенденцией к  уменьшению в крови маркеров 
воспаления. Ранее сообщалось, что апоА-I и ЛВП (в том 
числе рЛВП) могут ослаблять активацию моноцитов, что 
приводит к  уменьшению адгезии к эндотелиальным кле
ток и миграции [118]. Это может частично объяснить сни
жение макрофагальной инфильтрации, в то же время

рЛВП могут проникнуть в бляшку и вызвать оттока холе
стерина из макрофагов, что позволит им покинуть бляш
ку и уйти из кровотока. Хотя эти предварительные резуль
таты совершенно поразительны, можно предположить, 
что последующие исследования на крупных когортах бу
дут иметь важное значение.

Интересно, что терапия, связанная с применением 
рЛВП, не ограничивается только сердечно-сосудистых 
заболеваниями. Предполагается, что рЛВП могут быть 
полезным вмешательством при заболеваниях, где эндо
генный ЛВП становится недееспособным. Было показа
но, что у пациентов с сахарным диабетом апоА-I и ЛВП 
может быть гликозилированы, в результате чего снижают
ся их функции [136]. Новые данные дают четкое доказа
тельство прямого воздействия ЛВП в модулировании ме
таболизма глюкозы у пациентов с диабетом 2-го типа 
[137]. Было показано, что однократная инфузия рЛВП 
(80 мг/кг) может значительно снизить уровень глюкозы 
через 4 ч инфузии, что сопровождается увеличением 
уровня инсулина и P-клеточной функции. Быстрое сни
жение сахара можно объяснить активацией AMPK ске
летных мышц, поскольку уровень инсулина не поднимал
ся [137]. Было также изучено противовоспалительное воз
действие инфузии рЛВП при диабете 2-го типа. Исследо
валась способность ЛВП, выделенных из плазмы до и че
рез 4 и 72 ч после инфузии, подавлять экспрессию моле
кул клеточной адгезии эндотелия. Было установлено, что 
инфузия рЛВП корректировала дисфункцональные эндо
генные ЛВП путем ингибирования экспрессии ICAM -1 и 
VCAM-1 [138]. Отток холестерина также был увеличен, 
что важно, поскольку было показано, что ABC транспор
теры — ключевые посредники оттока холестерина, осу
ществляемого ЛВП, регулируются по принципу обратной 
связи при сахарном диабете [139, 140]. Недавно было по
казано, что воспаление снижает отток холестерина, поэ
тому можно предположить, что увеличение оттока после 
инфузии рЛВП может частично определяться общим сни
жением интенсивности воспаления [141]. При оценке 
воспалительного статуса крови, полученной от пациен
тов, в отношении адгезии нейтрофилов было показано, 
что инфузия рЛВП приводит к значительному снижению 
адгезии. Параллельно активация моноцитов также значи
тельно уменьшилась после инфузии рЛВП. Имело место 
также существенное снижение sVCAM-I, но не sICAM-I. 
Таким образом, данные, полученные в этих исследовани
ях, позволяют предположить, что инфузия рЛВП может 
быть полезной в лечении диабета 2-го типа, что расширя
ет использование этого подхода в дополнение к  сердеч
но-сосудистым заболеваниям. Существует целый ряд ис
следований, результаты которых позволяют предполо
жить, что инфузия рЛВП может быть использована в ряде 
других заболеваний, включая артрит и потерю памяти 
[142—144]. Кроме того, было показано, что рЛВП могут 
быть успешным средством доставки лекарств, предназна
ченным, в первую очередь, для транспортировки лекарств 
от рака в печень [145, 146], а также служить в качестве ин
струмента для измерения содержания макрофагов в ате
росклеротических поражениях, что может быть использо
вано в качестве диагностического и терапевтического 
подхода [147].

Возможно, важнейшим препятствием на пути к 
рЛВП-терапии является время и расходы, связанные с ее 
применением. Текущий протокол применения основыва
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ется на прямой внутривенной инфузии около 400 мл пре
парата рЛВП за 4 ч период [135, 137]. Инфузия рЛВП — 
это процедура на полный рабочий день. Это очевидный 
недостаток и для пациента, тратящего много времени, 
чтобы получить инфузию, и в связи расходами здравоох
ранения, связанными с частыми процедурами в клинике. 
Как правило, повышенный уровень рЛВП наблюдается в 
течение 3—7 дней после инфузии, однако неизвестно, 
сколько длится благоприятное воздействие рЛВП [135, 
137]. Кроме того, для воздействия на коронарный атеро
склероз необходимы частые повторные инфузии рЛВП 
[131, 132, 134].

До сих пор непонятно, подходят ли рЛВП больше для 
пациентов с острым коронарным синдромом или приме
нимы для более широких популяций пациентов. Возмож
но, использование рЛВП в клинике не обязательно дол
жно ограничиваться длительным применением, чтобы 
вызвать регрессию имеющихся атеросклеротических по
ражений. Показано, что в результате инфузии рЛВП 
бляшка переходит в стабильный фенотип [135]. Поэтому, 
возможно, рЛВП могут использоваться в качестве препа
рата для пре- и постоперационных пациентов, перенес
ших атерэктомию нестабильных бляшек или для стабили
зации поражения перед установкой стента. Вполне воз
можно, что рЛВП могут быть использованы для миними
зации рисков, связанных с сосудистой хирургией. Нужна 
ли одна или небольшое число повторных инфузий (на
пример, 4—5) для достижения этой цели, необходимо 
специально выяснить. Предыдущие исследования показа
ли, что рЛВП могут ослаблять воспаление, вызванное 
бактериальной инфекцией [148—150].

Помимо разработки других приложений для рЛВП, 
существует также возможность того, что самой молекулой 
можно манипулировать, чтобы придать ей специфиче
ские функции. Например, можно было бы разработать 
рЛВП с более выраженными противохолестериновыми 
свойствами. Другая модификация молекулы рЛВП, кото
рая может повысить длительность ее функционирования 
в естественных условиях за счет увеличения ее полураспа
да, является формирование тримерной структуры апоА-I 
молекулы. Показано, что у апоЕ-/-мышей рЛВП имеет 
полураспад 16 ч, а у тримерного варианта полураспад рез
ко возрастал до 36 ч [151]. Таким образом, можно предпо
ложить, что можно добиться многих изменений и улучше
ний, которые могли бы расширить область клинического 
применения рЛВП.

Пептиды-миметики аполипопротеина
В качестве альтернативы рЛВП терапии несколько 

групп разработали пептиды-миметики аполипопротеина 
(апо) в качестве возможных терапевтических агентов 
[152—155]. Говорить об этих пептидах как о апоА-I пепти- 
дах-миметиках не совсем правильно, поскольку эти пеп
тиды не всегда имеют тесные гомологичные последова
тельности по отношению к апоА-I. Скорее можно утвер
ждать, что все они имеют, как и другие аполипопротеины, 
амфипатические спирали [156] — структурный мотив, ко
торый имеет решающее значение для связывания липи
дов и большей части других биологических свойств ЛВП.

Одной из главных причин использования апо пепти- 
дов-миметиков вместо рЛВП в качестве терапевтических 
агентов являются трудности и расходы, связанные с при
готовлением полноценого апоА-I. Хотя апоА-I — не осо

бенно длинный белок (243 аминокислоты) [157], он ока
зался сложным для производства в относительно больших 
количествах, необходимых для лечения пациентов. Для 
малых доз 40 мг/кг, используемых в начальных клиниче
ских испытаниях рЛВП, более 10 г белка были использо
ваны для лечения в течение 4 недель [131, 134]. По срав
нению с использованием других терапевтических реком
бинантных или очищенных белков, это необычно боль
шое количество. В случае апоА-I, очищенного из челове
ческой плазмы, необходимо также убедиться, что продукт 
свободен от любых патогенных для человека примесей.

Первые миметические апо-пептиды были использова
ны в качестве зондов для исследования структуры обмен
ных аполипопротеинов и ЛВП [158]. Обменные аполи
попротеины, которые относятся к  малым не-апоВ-подоб- 
ным аполипопротеинам, могут легко обмениваться между 
липопротеидами, содержат тандемный массив амфипати- 
ческих спиралей [156]. В случае апоА-I это 10 амфипати- 
ческих спиралей, когорые имеют 22 или 11 остатков в 
длину и спиралей, которые часто связаны с пролином 
[157]. Есть несколько типов амфипатических спиралей, 
которые варьируются в расположении полярных и непо
лярных остатков, но наиболее распространенный тип, об
наруженный на аполипопротеинах и наиболее часто ис
пользуемый в конструкции апо миметических пептидов
— это тип А амфипатической спирали [159, 160]. На гра
нице гидрофобных и полярных областей часто присутст
вуют лизины, которые, как был показано, служат для об
легчения связывания липидов [159, 160]. Такая структур
ная организация позволяет этим пептидам связать липи
ды, и было показано, что эти пептиды способствуют отто
ку холестерина из клеток с помощью ABCA1 транспорте
ра [161].

Как правило, апо миметические пептиды имеют одну 
или две амфипатические спирали, что является достаточ
ным для этих пептидов, чтобы формировать насцент- 
но-подобные частицы ЛВП и для того, чтобы имитиро
вать многие другие биологические свойства полноценно
го аполипопротеина. Одним из первых описанных таких 
пептидов был 18A пептид [158], который является пепти
дом с единственной спиралью типа А со следующей по
следовательностью: DWLKAFYDKVAEKLKEAF. Еще од
ним хорошо изученным миметическим апо пептидом яв
ляется 37pA пептид, который представляет собой биспи- 
ральный пептид 18A связанный пролином [162].

В 2002 г. группа во главе с Alan Fogelman сообщила, 
что D-4F пептид уменьшает степень развития атероскле
роза у апоЕ нокаутных мышей [163]. D-4F пептид [163] 
представляет собой вариант 18A пептида. В нем содер
жится больше гидрофобных участков, чем у 18A пептида, 
так как он содержит 4 фенилаланиновых остатка [164, 
165], что стало основой для его названия. Амино- и кар
боксильные концы этого пептида заблокированы ацети- 
лированием и амидированием, соответственно, стабили
зируя его от протеолиза и увеличивая ее спиральность 
[166]. Потенциальное преимущество D-4F и похожих апо 
миметических пептидов — это то, что они относительно 
короткие (18—40 остатков), что делает их сравнительно 
простыми и недорогими для пептидного синтеза. D-пеп
тиды устойчивы к протеолизу. Эта особенность вместе с 
их небольшим размером позволяет перорального приме
нять эти пептиды, хотя их биодоступность остается низ
кой [167]. Стереоизомеры этих пептидов (L-4F), синтези
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рованные из натуральных аминокислот, применялись пе
рорально в исследованиях на животных в сочетании с ни- 
клозамидом [168], который защищает пептид в желудоч
но-кишечном тракте и облегчает его всасывание.

Скорее всего, из-за своих малых размеров апо миме
тические пептиды могут связываться с фосфолипидами 
очень воспроизводимым образом, что, как правило, при
водит к образованию одного комплекса большого размера 
[155]. Когда апоА-I является комплексом с фосфолипида
ми, он обычно формирует несколько разновидностей с 
разным количеством апоА-I и фосфолипидов [169]. Было 
показано, что апо миметические пептиды обладают мно
гими антиатерогенными эффектами, предотвращая окис
ление ЛНП, удаляя окисленные липиды и подавление 
воспаления [155, 170]. Во многих из этих эффектов участ
вует апоА-I, но, как и в случае апоА-I, нет полного пони
мания, какие из этих свойств является наиболее важным 
для его способности подавлять атеросклероз на животных 
моделях [171]. Большинство работ, связанных с D-4F, бы
ло сосредоточено на его способности удалять окисленные 
липиды и, следовательно, уменьшать воспаление [172]. 
В исследовании при сокультивировании клеток эндоте
лия и гладкомышечных клеток, имитирующем ситуацию 
в сосудистой стенке, пептид D-4F предотвращал воспале
ние и секрецию MCP-1, а также трансмиграцию макро
фагов через эндотелиальные клетки [173]. Было показано, 
что способность D-4F и вариантов этого пептида связы
вать окисленные липиды довольно хорошо коррелирует с 
их анти-атерогенными эффектами на мышах [154].

Были разработаны пептиды, которые способствуют 
оттоку холестерина из клеток. Показано, что они умень
шают степень развития атеросклероза у мышей. Получен 
биспиральный пептид 5A пептид, который содержит 18A 
спираль, связанную пролином с модифицированной 18A 
спиралью [174]. Модифицированная спираль содержит 5 
аланиновых замен в гидрофобных участках. Поскольку 
аланин не очень гидрофобный, это снижает липидную 
аффинность ко второй спирали, что делает пептид более 
приспособленным для удаления холестерина из клеток 
транспортером ABCA1 [174]. В целом биспиральные пеп
тиды, как было показано, имеют большую склонность 
связываться с ЛВП и стимулировать отток холестерина 
[175, 176]. Важно отметить, что до сих пор не определено 
окончательно, ремоделируют ли пептиды ЛВП для обед
нения липидами апоА-I или непосредственно взаимодей
ствуют с клетками через ABCA1 in vivo, как это происхо
дит in vitro [174].

Пептид ATI-5261 — это односпиральный пептид из 25 
аминокислот, в основе которого карбоксильный конец 
спирали апоЕ [177]. Дополнительно отрицательный заряд 
был введен в полярную область этой спирали, а также из
менены его гидрофобные участки, чтобы повысить спо
собность пептида способствовать оттоку холестерина, вы
зываемому ABCA1 [178]. Было показано на апоЕ нокаут - 
ных мышах и ЛНП-рецептор нокаутных мышах, что этот 
пептид подавляет развитие атеросклероза, может способ
ствовать оттоку холестерина [179] и что 5A [180] и, веро
ятно, ATI-5261 имеют противовоспалительное действие.

Описаны также другие апо миметические пептиды, 
разработанные на основе сывороточного амилоида А2.1 
[180, 181], апо1 [182] и даже коротких тетрапептидов [183]. 
В случае сыворотки амилоид А2.1 некоторые из спиралей, 
как представляется, способствуют внутриклеточному гид

ролизу эфиров холестерина или препятствуют его этери- 
фикации, тем самым увеличивая содержание свободного 
холестерина в клетке, что способствует оттоку холестери
на [181, 184]. ApoJ имеет несколько спиралей G* типа, ко
торые имеют случайные расположения остатков заряда на 
полярной поверхности и напоминают типы спиралей, 
найденных на глобулярных белках [156]. Короткие пепти
ды на основе спирали G*, как было показано в исследова
нии in vitro, являются противовоспалительными и при пе- 
роральном введении подавляют развитие атеросклероза у 
апоЕ нокаутных мышей [182]. Два тетрапептида, а именно 
KRES и FREL, которые слишком малы, чтобы формиро
вать амфипатические спирали, но имеют возможность 
связываться с липидной поверхностью, как было обнару
жено in vitro, снижают окисляемость ЛНП и при перо- 
ральном приеме уменьшают развитие атеросклероза у 
апоЕ нокаутных мышей [183].

Недавно был завершен структурно-функциональный 
анализ целого ряда различных пептидов, который может 
помочь в разработке конкретных и/или более мощных 
пептидов [170]. Это может также помочь выявить, какие 
функции ЛВП являются наиболее важными для антиате- 
рогенной активности. Как и в случае с рЛВП, большую 
работу необходимо провести для понимания того, как 
объединение этих пептидов с фосфолипидами регулирует 
их функции, которые помогут обеспечить лучший способ 
доставки этих пептидов. Наконец, как и для рЛВП тера
пии, апо миметические пептиды имеют широкий круг по
тенциальных назначений [185]. Исследования по сопо
ставлению апо миметических пептидов и рЛВП, а также 
других средств, повышающих уровень ЛВП, могут быть 
наиболее подходящими для применения апо миметиче
ских пептидов в клинике.

Прогнозирование ожидаемых показателей 
новой продукции

Понимание комплексного характера атеросклероза 
благодаря экстенсивным фундаментальным и приклад
ным исследованиям привело к  разработке многих тера
певтических подходов. Воздействию на метаболизм холе
стерина, в частности, снижению апоВ содержащих ли
попротеидов, уделяется большое внимание, и в этой обла
сти необходимые результаты достигаются с переменным 
успехом [1]. Тем не менее, основное внимание в настоя
щее время смещается на использование мощного ан- 
ти-атеросклеротического эффекта ЛВП, поиск механиз
мов для повышения этой фракции липопротеидов. Инте
ресно, что лекарственные средства уже назначаются в те
чение десятилетий (например, фибраты и ниацин), но все 
еще продолжается их клиническая оценка, и наше пони
мание клеточных механизмов все еще в стадии развития. 
Кроме того, продолжается процесс упорядочения приема 
этих препаратов с целью повышения положительного 
воздействия и снижения связанных с ним неблагоприят
ных последствий. В частности, достигнуты значительные 
успехи в разработке ниацина медленного рассасывания. 
Понимание того, как эти препараты были разработаны, 
привело к выявлению более конкретных мишеней, таких, 
как ядерные рецепторы, в том числе PPARs и LXRs. Од
нако воздействие на эти мишени привело также к  нежела
тельным побочным эффектам, таким, как гипертриглице- 
ридемия и стеароз печени. Это побудило к  дальнейшей
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доработке лекарств с целью разработки тканеспецифич
ных активаторов. Селективные ингибиторы повышения 
уровня ЛВП, такие, как СЕТР, также вызвали ряд крити
ческих замечаний, в частности, вопросы, что является ре
альным эффектом блокирования такого важного меха
низма, как ОТХ в организме человека, и является ли пра
вильным повышать уровень ЛВП таким способом. Эти 
вопросы наводят на мысль о прямых методах повышения 
ЛВП через рЛВП и миметические пептиды. Эти подходы 
наилучшим образом контролируются, но они и самые не
удобные. Пероральные пептиды могут обеспечить воз
можность решения этой проблемы, однако биодоступ
ность и токсичность для печени остаются нерешенными 
затруднениями. Достижение наилучших результатов тера
пии с применением ЛВП, вероятно, зависит также от па
циента, поэтому имеет важное значение развитие новых 
терапевтических подходов наряду с выявлением новых 
мишеней для воздействия. Очень важно соблюдать режим 
лечения, особенно если терапевтические воздействия со
провождаются контролируемой диетой. Это может быть 
областью, где антагонисты рецепторов каннабиноидов 
могут оказаться весьма приемлемыми для совместной те
рапии. Изложенные выше данные позволяют представить 
все более вероятным применение более одного терапевти
ческого подхода для успешного повышения содержания 
ЛВП.
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HDL-Therapy —  Therapeutic approaches 
to correction of High-density lipoproteins dysfunction

Sviridov D.D., Karagodin V.P., Orekhova У.А., Melnichenko A.A., Orekhov А-N.
Institute of General Pathology and Pathophysiology, 8 Baltiyskaya Str., 125315, Moscow, Russia
Institute for Atherosclerosis Research, Skolkovo Innovative Center, 143025, 100 NovayaStr., Moscow, Russia

The authors describe in this review the promising therapeutic approaches for raising HDL levels in blood for in
hibition of atheroscletosis. The mechanisms of action and efficacy of the most commonly used and emergtng 
drugs for this purpose are discussed. It is assumed that the development of new opportunities that stimulate for
mation of these lipoprotein fractions can reduce the severity of cardiovascutar pathology. There is a growing at
tention to the ability to characterize the functionality of HDL caused by their heterogeneity. These data suggest the 
most likely use of more than one therapeutic approach to successfully elevate the content of HDL.
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