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Понимание того, каким образом формируются очаговые атеросклеротические поражения в сосудистой стенке, 

в настоящее время остается явно неполным, и прежде всего оттого, что обсуждение указанного вопроса как 
правило рассматривается на этапе, когда липопротеины низкой плотности уже находятся в интиме; ситуация 
во многом проясняется, если внимание уделить в первую очередь механизмам инфильтрации интимы данными 
липопротеинами. С современной точки зрения речь идет о молекулярных механизмах трансцитоза, обнаружен-
ного ранее электронно-микроскопически на эндотелиоцитах капилляров крыс, которым вводили наночастицы 
золота или ферритина, чтобы проследить их путь в цитоплазме. Трансцитоз как процесс активный, в реализации 
которого участвует ряд рецепторов, противопоставляется пассивной инфильтрации сосудистой стенки липопро-
теинами. Помимо указанных концепций в обзоре рассматриваются возможные условия реализации трансцитоза 
липопротеинов низкой плотности, а также проблемы регуляции трансцитоза.
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Understanding how focal atherosclerotic lesions are formed in the vascular wall currently remains clearly incomplete, 

and primarily because the discussion of this issue is usually considered at the stage when low-density lipoproteins are 
already in the intima; the situation is largely clarified if attention is paid primarily to the mechanisms of intima infiltra-
tion by lipoproteins. From the modern point of view, we are talking about the molecular mechanisms of transcytosis, 
previously detected by the electron microscopy on endothelial cells of rat capillaries, which were injected with gold or 
ferritin nanoparticles to trace their path in the cytoplasm. Transcytosis as an active process, in which a number of recep-
tors are involved, is contrasted with passive lipoproteins infiltration of the vascular wall. In addition to these concepts, 
the review discusses possible conditions for the implementation of low-density lipoproteins transcytosis, as well as the 
issues of regulation of transcytosis.
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Согласно представлениям о патогенезе ате-
росклероза, разработанным Н.Н. Аничковым, 
ведущую роль в формировании патологических 
изменений в стенках аорты и других сосудов 
играет инфильтрация интимы холестерином, 
по современным представлениям — липопро-
теинами низкой плотности (ЛНП), с последу-
ющим формированием характерных морфоло-
гических образований — бляшек [1] (рис. 1). 
Многочисленные клинические исследования по-
казали, что при лечении ингибиторами фермента 
3-гидрокси-3-метил-глутарил-кофермент  А ре-

дуктазы содержание холестерина ЛНП в плазме 
крови снижается, что приводит к уменьшению 
вероятности развития атеросклероза. В то же 
время остаются вопросы относительно механиз-
мов очаговости формирования атеросклеротиче-
ских поражений. Одним из подходов изучения 
этой проблемы является раскрытие механизмов 
и путей регуляции транспорта ЛНП через эндо-
телий крупных артерий.

Механизм инфильтрации интимы липидами 
составлял предмет оживленного спора на протя-
жении не одного десятилетия. Предпринимались 

Список сокращений
ГХС — гиперхолестеринемия; ЛВП — липопротеины высокой плотности; ЛНП — липопротеины низкой плотности; ALK-1 — 
активино-подобная киназа 1; eNOS — эндотелиальная NO-синтаза; SR-B1 — скэвенджер-рецептор класса B тип 1.
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попытки связать проницаемость эндотелия 
для макромолекул с активностью самих эндо-
телиоцитов и перицитов, а также с биохими-
ей гликокаликса, субэндотелиального матрикса 
и с рядом других факторов. Согласно одной 
из самых популярных гипотез [2] в эндотелио-
цитах имеются поры малых и больших размеров, 
сквозь которые проникают мелкие молекулы, 
диаметром не более 4,5 нм, и крупные. Авторы 
работы  [3] подтверждали справедливость этой 
гипотезы, определяя содержание аполипопро-
теинов, альбумина и ряда других белков плаз-
мы в лимфе, полученной из сосудов нижних 
конечностей здоровых мужчин, и сопоставляя 
эти данные с концентрацией тех же веществ 
в плазме крови. В опытах на кроликах с гипер-
холестеринемией (ГХС), которым вводили ЛНП 
и липопротеины высокой плотности (ЛВП), 
меченные тритием 3Н и углеродом 14С, пред-
ставление об эндо телии как о биохимическом 
сите sui generis, способном разделять молекулы 

разных размеров, казалось бы, подтверди-
лось  [4]. Вместе с тем наличие пор различных 
размеров в эндотелиоцитах не нашло подтверж-
дения в электронно-микроскопических наблю-
дениях. Нельзя не заметить, что гипотеза Grotte 
вызывает вопросы, если исхо дить из принци-
па парсимонии; тут вспоминается пресловутая 
дверь с большим и маленьким отверстиями 
в кабинете И. Ньютона. Когда великого физика 
спросили, для чего эти отверстия, он ответил, 
что это проходы для его двух кошек — большой 
и маленькой. 

Решение вопроса об активной или пассивной 
природе трансэндотелиального 
транспорта ЛНП

С современной точки зрения связывать про-
ницаемость эндотелия с таким фактором грубо 
механического порядка, как размеры молекулы 
было бы явной нелепостью, и для такого утверж-
дения немало веских оснований, подробно рас-
сматриваемых в последующем изложении.

Речь идет о феномене трансцитоза, обнару-
женного электронно-микроскопически на эндо-
телиоцитах капилляров крыс, которым вводили 
такие маркеры как наночастицы золота или фер-
ритина, чтобы проследить их путь в цитоплазме. 
В процессе трансцитоза в цитоплазме эндотелио-
цитов формировались своеобразные пузырь-
ки, получившие название кавеолы, с помощью 
которых маркеры, попавшие в клетку из кро-
вотока, перемещались в ней по направлению 
к базальной мембране и проникали в субэндо-
телиальное пространство [5, 6]. Эти маркеры 
никогда не обнаруживались на стыке соседних 
эндотелиоцитов, что расценивалось как еще 
одно свидетельство активной природы транс-
цитоза. Последний удалось наблюдать и в тех 
экспериментах, когда в артерии крыс вводили 
ЛНП человека [7]. Тем не менее были предпри-
няты неоднократные попытки противопоставить 
трансцитозу процесс пассивной инфильтрации 
эндотелия, как бы предрасположенного к этому 
в результате того или иного механического по-
вреждения или же в период его повышенной ра-
нимости, например в момент кариокинеза. Все 
эти попытки оказались тщетными [8].

Самые веские аргументы в пользу реаль-
ности трансцитоза получены в экспериментах 
на животных, у которых формирование кавеол 
подавлялось искусственно при той или иной 
манипуляции. С этой целью был использован 
N-этилмалеимид (ингибитор белков SNARE), 
и при этом наблюдали подавление транспорта 
через клетки и альбумина, и ферритина [9].

Аналогичные результаты были получены 
путем генетических манипуляций. У мышей 

Рис. 1. Типичное поражение, представленное пенисты-
ми клетками у кролика, получавшего 82,7 г чистого 
холестерина в подсолнечном масле в течение 139 дней. 
Chol.Ph.  — большие фагоциты, переполненные холесте-
рином; End. — эндотелиальные клетки; Plb. — лимфоид-
ные блуждающие клетки; Mf. — гладкомышечные клетки 
стенки аорты. [Anitschkow N. Über die Veränderungen der 
Kaninchenaorta bei experimenteller Cholesterinsteatose  // 
Beitr. Pathol. Anat. 1913. Vol. 56. P. 379–404]
Fig. 1. Typical lesion riched in foam cells in a rabbit fed 
a  total of 82.7 g of pure cholesterol in a sunflower oil over 
a period of 139 days. Chol.Ph.  — large phagocytes loaded 
with cholesterol; End. — endothelial cells; Plb. — wandering 
lymphoid cells; Mf. — smooth muscle cells of the aortic wall. 
[Anitschkow N. Über die Veränderungen der Kaninchenaorta 
bei experimenteller Cholesterinsteatose. Beitr Pathol Anat. 
1913;56:379–404]
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с нокаутированным геном cav1 (кодирует бе-
лок кавеол кавеолин-1, Cav-1) было подавлено 
формирование кавеол, и транспорт альбумина 
через эндотелий не наблюдался. У дважды нокау-
тированных мышей (cav1-/-apoe-/-) обнаружива-
ли подавление прохождения ЛНП через эндо-
телий аорты при повышенном содержании их 
в плазме крови [10–12]. Это наводит на мысль, 
что при изучении патогенеза атеросклероза 
не следует игнорировать трансцитоз ЛНП в со-
судах эластического и эластическо-мышечного 
типа. 

Имея это в виду, нельзя пройти мимо на-
блюдений, которые показали, что трансцитоз 
ЛНП в эндотелиальных клетках реализуется 
путем связывания с рецепторами-мусорщиками 
SR-B1 [13]. В этой работе исследован трансци-
тоз ЛНП, меченных липофильным флуоресцент-
ным красителем Dil, путем оценки количества 
экзоцитозных событий у базальной мембраны. 
Регистрацию указанных событий проводили 
с использованием одного из новейших мето-
дов  — флуоресцентной микроскопии внутрен-
него отражения (TIRF microscopy). В качестве 
объекта авторы использовали первичную культу-
ру эндотелиоцитов коронарных артерий челове-
ка. При сверхэкспрессии гена SCARB1 (SR-B1) 
наблюдалось увеличение трансцитоза ЛНП, 
а при нокаутировании этого гена — снижение 
трансцитоза; аналогичное снижение авторы 
выявляли при добавлении к клеточной куль-
туре  ЛВП, которые, как хорошо известно, рас-
сматриваются в качестве канонического лиганда 
SR-B1. При нокаутировании гена scarb1 у мы-
шей, которым вводили меченые ЛНП, наблюда-
ли убыль ЛНП в субэндотелиальном слое аорты, 
отчетливо заметную в сравнении с контролем, 
что свидетельствовало о подавлении транспор-
та  ЛНП [13].

Аналогичные результаты дало изучение 
трансэндотелиального транспорта ЛВП [14–16]. 
При нокаутировании гена SCARB1 отмечалась 
частичная блокировка трансцитоза ЛВП в пер-
вичных клеточных культурах эндотелиоцитов 
аорты и микрососудов головного мозга [14, 15]. 
Важнейшее участие рецепторов SR-B1 отмече-
но при изучении трансцитоза ЛВП в эндоте-
лии лимфатических сосудов [16]. Эти данные 
заслуживают самого пристального внимания 
при обсуждении механизмов удаления холесте-
рина из тканей, иначе говоря, обратного транс-
порта холестерина.

Очевидно, в реальном значении трансцитоза 
нельзя убедиться, ограничившись исключитель-
но морфологическими и физиологическими на-
блюдениями. Необходимо принять во внимание 
химические особенности макромолекул и тип 
сосуда, в котором осуществляется трансцитоз. 

Так, при изучении трансцитоза альбумина 
на мышах с нокаутированным геном cav1 вы-
яснилось, что молекулы альбумина проходят 
через эндотелий не только в результате транс-
цитоза per  se, но и через стыки между эндоте-
лиоцитами, то есть парацеллюлярно [17].

Обсуждается также вопрос о попадании ЛНП 
и ЛВП в интиму из vasa vasorum, то есть со сто-
роны адвентиции [18]. Обращалось внимание 
на то, что при атеросклерозе имеет место но-
вообразование vasa vasorum в наружной оболоч-
ке сосуда поверх атеросклеротических бляшек. 
Было показано, что ЛНП действительно про-
никают в интиму из vasa vasorum. Тем не менее 
наиболее обоснованной представляется та точка 
зрения, что главным источником липопротеинов 
в интиме являются липопротеины, проникшие 
из просвета артерий, а не из vasa vasorum [8].

Ранее на модели гематоэнцефалического 
барь ера была идентифицирована новая функ-
ция апоВ-100-рецепторов (LDLR) — участие 
в трансцитозе ЛНП через эндотелий [19]; в то же 
время трансцитоз в первичных эндотелиальных 
клетках коронарных артерий обходится без учас-
тия указанных рецепторов [13]. Это и неудиви-
тельно, если учесть, что у больных с мутациями 
гена LDLR при наличии повышенного содержа-
ния ЛНП в плазме крови, у больных с семей-
ной ГХС, развивается все же тяжелый атероскле-
роз  [20].

2. Условия реализации трансцитоза 
липопротеинов низкой плотности

Кандидатными белками-рецепторами, ко-
торые могут опосредовать трансцитоз ЛНП, 
явля ются белок под названием активино-по-
добная киназа 1 (ALK-1) и уже упомянутые 
выше рецепторы SR-B1 [13, 21] (текущее со-
стояние знаний о механизмах трансцитоза ЛНП 
и регуляции данного процесса схематично пред-
ставлено на рис.  2). ALK-1 — это низкоаффин-
ный рецептор ЛНП [21]. При нокаутировании 
гена Acvrl1, кодирующего указанный рецептор, 
трансцитоз ЛНП снижается, то гда как при его 
сверхэкспрессии наблюдается интен сификация 
трансцитоза  [21]. Связывание ЛНП с ALK-1 
не уменьшается после добавления костного 
морфогенетического белка 9-го  типа (ВМР-9), 
который является каноническим лигандом 
для ALK-1 (сам рецептор принадлежит к се-
мейству рецепторов TGFβ 1-го  типа). Кроме 
того, ALK-1-опосредованный захват клетками 
ЛНП не зависит от активности его киназно-
го домена, обеспечивающего передачу сигна-
ла от ВМР-9  [21]. В то же время добавление 
к эндотелиальным клеткам BMP-9, по анало-
гии с ЛНП, индуцировало кавеолин-зависимый 
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эндо цитоз ALK-1, что приводило к уменьше-
нию трансцитоза ЛНП  [22]. 

SR-B1 рассматривается как рецептор для ЛНП 
и ЛВП [13]. Как уже отмечалось выше, при ис-
пользовании первичных клеточных культур эндо-
телиоцитов коронарных артерий человека SR-B1 
участвует в трансцитозе ЛНП [13]. Следует иметь 
в виду, что, являясь рецептором для ЛВП, SR-B1 
выполняет также целый ряд иных регуляторных 
функций, не связанных напрямую с транспортом 
липопротеинов. В частности, стимулирует про-
дукцию оксида азота (NO), ангио генез, угне-
тает экспрессию молекул клеточной адгезии, 
задерживая миграцию лейкоцитов [23–25]. Тем 
самым, SR-B1 в сосудистом эндотелии спосо-
бен выполнять как про-, так и антиатерогенные 
функции.

Как уже упоминалось, в трансцитозе ЛНП 
участвует трансмембранный белок Cav-1. Этот 

белок относится к числу основных структурных 
белков стенок кавеол, находящихся в опреде-
ленных локусах клеточной мембраны, извест-
ных под метафорическим названием «паромная 
переправа липидов»; они особенно обогащены 
холестерином и сфинголипидами и могут под-
вергаться эндоцитозу [26]. Оба вышеназванных 
рецептора, SR-B1 и ALK-1, локализуются в ка-
веолах. В сосудах, пораженных атеросклерозом, 
Cav-1 экспрессируется более отчетливо, чем 
в нормальных сосудах [27]. Нокаутирование гена 
cаv1 у apoe-/- мышей приводит к уменьшению 
размеров атеросклеротических бляшек, а гипер-
экспрессия — к более стремительному разви-
тию атеросклероза [11, 12, 28]. И вместе с тем 
функциональная роль Сav-1 шире, и, как и роль 
SR-B1, отнюдь не сводится только к участию 
в трансцитозе. Так, экспрессия в стенке аорты 
молекул адгезии VCAM-1 и ICAM-1, а также 

Рис. 2. Модель трансэндотелиального транспорта липопротеинов низкой плотности (ЛНП) и его регуляции. Акти-
вино-подобная киназа 1 (ALK-1) и скэвенджер-рецептор класса B тип 1 (SR-B1) связываются с ЛНП, что приводит 
к интернализации последних через кавеолы. Связывание SR-B1 с ЛНП индуцирует ассоциацию фактора обмена 
гуаниловых нуклеотидов DOCK-4 с цитоплазматическим доменом SR-B1, что приводит к активации ГТФазы Rac-1 
и движению активного цитоскелета. Дальнейшие пострецепторные процессы, регулирующие трансцитоз ЛНП, пло-
хо изучены, но, вероятно, для этого требуются белки Rab и SNARE. Эстрадиол подавляет трансцитоз ЛНП путем 
взаимодействия с G-белок-связанными эстрогеновыми рецепторами (GPER), что приводит к подавлению синтеза 
SR-B1. Фактор некроза опухоли (ФНО) индуцирует трансцитоз ЛНП за счет повышения синтеза кавеолина-1 (Cav-1) 
через активацию факторов транскрипции Nf-κB и PPARγ. Глюкоза в высокой концентрации также способствует 
трансцитозу ЛНП путем снижения деградации Cav-1 в лизосомах через подавление ядерно-цитоплазматической 
транслокации деацетилазы Sirt6; аутофагии подвергается деацетилированный Cav-1 (деацет-Cav-1)
Fig. 2. Model of low-density lipoproteins (LDL) transendothelial transport and its regulation. Аctivin-like kinase 1 (ALK-1) 
and scavenger receptor class B type 1 (SR-B1) bind to LDL, which leads to the internalization of the latter through caveoles. 
The binding of SR-B1 to LDL induces the association of the guanyl-nucleotide exchange factor DOCK-4 with the cytoplas-
mic domain of SR-B1, which leads to the activation of GTPase Rac-1 and movement of the F-actin cytoskeleton. Further 
post-receptor events regulating LDL transcytosis are poorly understood but they likely require Rab and SNARE proteins. 
Estradiol suppresses LDL transcytosis by interacting with G-protein coupled estrogen receptors, which leads to suppression 
of SR-B1 synthesis. Tumor necrosis factor (TNF) induces LDL transcytosis by increasing the synthesis of caveolin-1 (Cav-1) 
through the activation of transcription factors Nf-κB and PPARγ. Glucose in high concentrations also promotes LDL tran-
scytosis by reducing the degradation of Cav-1 in lysosomes through the suppression of nuclear-cytoplasmic translocation of 
Sirt6 deacetylase; deacetylated Cav-1 (deacet-Cav-1) undergoes autophagy
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скопление там макрофагов существенно умень-
шаются при дефиците cav1 [29]. 

С учетом того, что протеин Сav-1 угнетает 
актив ность эндотелиальной NO-синтазы (eNOS), 
было высказано предположение, что резистент-
ность к атеросклерозу мышей с фенотипом 
cav1-/-apoe-/- обусловлена высокой активностью 
eNOS и выделением NO. Однако у трижды но-
каутированных мышей с фенотипом cav1-/-
ldlr-/-enos-/- в отличие от мышей ldlr-/-enos-/- 
атеросклероз не развивался. Отсюда следует, 
что резистентность к развитию атеросклероза 
у мышей с дефицитом cav1 не связана с увели-
чением активности eNOS [29].

В ряде исследований были предприняты по-
пытки установить пострецепторные сигналь-
ные события и пути перемещения сформиро-
вавшихся везикул с ЛНП в эндотелиальных 
клетках. В механизме реализации трансцито-
за с участием рецепторов SR-B1 играет роль 
ГДФ/ГТФ-обменник DOCK-4 и последующая 
активация ГТФазы Rac-1 [30]. При стимуляции 
Rac-1 трансцитоз альбумина индуцируется по-
средством воздействия на белки цитоскелета [31]. 
В частности, показано, что при нокаутировании 
филамина-А, взаимодействующего с F-актином, 
трансцитоз альбумина в эндотелии капилляров 
снижается  [32]. Полагают, что трансцитоз ЛНП 
осуществляется таким же образом с участием 
белков цитоскелета [30].

В работе [33] исследована роль в трансцитозе 
ГТФаз семейства Rab. Установлено, что в транс-
цитозе иммуноглобулинов через эпителиаль-
ные клетки кишечника участвуют белки Rab5 
и Rab17 [34]. Что же касается эндотелиоцитов, 
то выяснилось, что белки Rab5 не связаны с ка-
веолами, но при этом локализованы в плазмати-
ческой мембране и в ранних эндосомах, что дает 
основание считать, что Rab5 имеют отношение 
скорее к эндоцитозу, чем к трансцитозу [33]. 
В то же время выявлено участие белков Rab17 
в регуляции трансцитоза в эндотелии капилля-
ров головного мозга [35].

Поглощенные эндотелиальными клетками 
ЛНП оказываются вместе с рецепторами ALK-1 
в ранних эндосомах [21]. Механизмы препятствия 
лизосомальной деградации ЛНП, содержащихся 
в ранних эндосомах, и их дальнейшего сортинга 
в трансцитозные пузырьки не ясны. Кроме того, 
поскольку известно, что ЛНП подвергаются раз-
личным типам химических модификаций (окис-
ление, десиалирование, ограниченный проте-
олиз и пр.) [36], остается вопрос, происходят 
ли подобные изменения ЛНП в трансцитозных 
пузырьках эндотелиальных клеток.

Экзоцитоз ЛНП у базальной мембраны осу-
ществляется за счет белков SNARE, путем взаи-
модействия белков везикул v-SNARE с белками 

t-SNARE, находящимися на мембране-мишени 
слияния. В данном процессе участвуют АТФаза 
SNAP, белок NSF, а также белки Rab [37, 38]. 
Остается невыясненным, в какой мере данные 
события могут быть специфичными для транс-
порта ЛНП. 

3. Регуляция трансцитоза ЛНП

В последнее время было установлено влияние 
некоторых сердечно-сосудистых риск-факторов 
на активность трансэндотелиального транспор-
та  ЛНП (рис. 2).

Одним из факторов риска развития атеро-
склероза является принадлежность к мужскому 
полу. Считается, что в определенной степени 
защита женщин от атеросклероза обусловлена 
действием эстрогенов на липидный обмен [39]. 
Были установлены половые различия в скорости 
транспорта ЛНП через эндотелиальные клетки 
коронарных артерий, выделенных от мужчин 
и от женщин; у первых он был более высо-
ким  [40]. Добавление эстрадиола к эндотелио-
цитам вызывало уменьшение трансцитоза ЛНП. 
Данный эффект опосредовался взаимодействи-
ем экстрогенов с мембранными рецептора-
ми (GPER, рецепторы эстрогенов, связанные 
с G-белками), активация которых пока по не- 
выясненному сигнальному механизму вызывает 
снижение экспрессии SR-B1 [40].

Другим фактором, оказывающим влияние 
на проницаемость эндотелиальных клеток круп-
ных артерий для ЛНП, является ГХС. Было по-
казано, что в эндотелиоцитах аорты кроликов 
с ГХС возрастает количество неокаймленных 
везикул (кавеол), а также формируются ромаш-
ко-подобные структуры и трансцеллюлярные 
каналы, участвующие в трансцитозе ЛНП [41]. 
В то же время у мышей с нокаутом ldlr, которым 
вводили антиApoB-антисмысловой олигонуклео-
тид, достигая отчетливого снижения уровня хо-
лестерина ЛНП в плазме крови, наблюдалось 
уменьшение проницаемости аорты в отношении 
ЛНП [42]. И наконец, 5-дневная преинкубация 
клеток β-липопротеинами очень низкой плотно-
сти (β-ЛОНП), богатыми холестерином, приво-
дила к накоплению в эндотелиоцитах холестери-
на и к повышению транспорта через них ЛНП 
и альбумина [43]. Механизмы активирующего 
влияния ГХС на трансцитоз белков через эндо-
телиальные клетки остаются неизвестными.

Противоположным образом трансэндотели-
альный транспорт ЛНП подавляют ЛВП, содержа-
ние которых в плазме крови обратно коррелирует 
с риском развития атеросклероза. Эритроциты, 
тромбоциты и эндотелиальные клетки явля-
ются основными источниками сфингозин-1-
фосфата  (S1P) плазмы, где он главным образом 
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связан с субфракцией ЛВП, содержащей аполи-
попротеин М [44]. S1P повышает барьерность 
эндотелия за счет растяжения эндотелиальных 
клеток и частично путем стабилизации межкле-
точных контактов. Указанные эффекты опос-
редуются взаимодействием S1P c рецепторным 
белком S1PR1, что приводит к активации киназы 
PI3K, а затем — киназы Akt. Последняя фосфо-
рилирирует ГТФазу Rac-1 и eNOS, что приво-
дит в движение актиновый цитоскелет клеток 
и тем самым повышает барьерные свойства эн-
дотелия [45]. Кроме того, вызванное дефектом 
сфингозинкиназы типа 2 усиление активности 
S1P уменьшает проницаемость сосудистой стен-
ки для ЛНП, что приводит к снижению развития 
атеросклероза у генетически предрасположен-
ных к нему мышей [46]. В то же время влия-
ние S1P на трансцитоз ЛНП требует изучения, 
так как этот же агент ускоряет трансцитоз ЛВП 
через S1PR1/Akt-зависимое повышение трансло-
кации SR-B1 на плазматическую мембрану эндо-
телиальных клеток [47].

У пациентов с сахарным диабетом наблюда-
лось повышение скорости исчезновения аутоло-
гичных ЛНП и альбумина из кровяного русла 
через 1 ч после их введения в организм пациен-
тов. Авторы предполагают усиленный транспорт 
ЛНП в интиму артерий у таких больных [48]. 
Было установлено, что при обработке культуры 
эндотелиальных клеток пуповинной вены чело-
века глюкозой в повышенной концентрации от-
мечалась высокая поглощаемость клетками ЛНП 
и трансцитоз [49]. Авторы связывают это с уве-
личением уровня Сav-1 в клетках и угнетающим 
действием глюкозы в высокой концентрации 
на аутофагию. Последнее приводит к возраста-
нию количества Сav-1 в клетках, в том числе 
на их плазматических мембранах, что в свою 
очередь способствует активации трансцито-
за ЛНП [49]. Вероятный механизм указанного 
действия глюкозы — подавление ядерно-цито-
плазматической транслокации деацетилазы Sirt6, 
которая деацетилирует Cav-1 и направляет тем 
самым белок на деградацию в лизосомах [50].

Как известно, атеросклероз — воспалитель-
ный процесс [51]. В культуре иммортализован-
ных эндотелиальных клеток человека линии 
EA.Hy926 было показано, что фактор некроза 
опухоли и C-реактивный белок активируют, 
в то время как тучные клетки, включая продукт 
их активации гистамин, — подавляют транспорт 
ЛНП через монослой указанных клеток [52, 53]. 
Действие фактора некроза опухоли на эндоте-
лиальный трансцеллюлярный транспорт ЛНП 
опосредуется активацией факторов транскрип-
ции Nf-κB и PPARγ. Последний повышает экс-
прессию в эндотелиальных клетках кавеолинов 
1-го и 2-го типа [54]. Аналогичное действие 

на трансцитоз ЛНП оказывают интерлейкин-1β 
и сывороточный амилоид А [55].

Упомянутое выше действие гистамина на 
трансэндотелиальный транспорт было неспеци-
фичным по отношению к ЛНП, поскольку такой 
же эффект он оказывал и на транспорт альбумина. 
Влияние тучных клеток и гистамина на трансэн-
дотелиальный транспорт белков прослеживалось 
лишь спустя сутки инкубации данных веществ 
с эндотелиальными клетками, но не на более ран-
них временных промежутках, и было опосредо-
вано H1-, но не H2-гистаминорецепторами [53]. 
Механизмы такого отсроченного эффекта гиста-
мина, как и роль данного процесса в атерогенезе, 
предстоит изучить.

Заключение

Все вышеизложенное свидетельствует, что 
в последнее время достигнут несомненный про-
гресс в понимании механизмов трансэндотели-
ального транспорта липопротеинов. В частности, 
идентифицированы транспортные рецепторы 
для ЛНП, задействованные в этом процессе, 
а именно SR-B1 и ALK-1. Тем самым трансци-
тоз ЛНП через эндотелиальные клетки артерий 
может служить новой мишенью для терапевтиче-
ского воздействия при профилактике и лечении 
атеросклероза. Однако это ни в коей мере не 
дает оснований считать, что проблема транс-
эндотелиального транспорта липопротеинов ре-
шена окончательно и бесповоротно в концепту-
альном плане.

Большие перспективы сулит исследование 
регуляции трансцитоза и, в частности, исследо-
вание роли фактора роста сосудистого эндотелия 
(VEGF); его синтез определяется во всех орга-
нах, что предполагает его существенную физио-
логическую роль. VEGF выполняет важнейшую 
функцию поддержания гомеостаза эндотелиаль-
ного барьера и в том числе регуляцию сосуди-
стой проницаемости для воды и макромолекул, 
а также регуляцию трансэндотелиальной мигра-
ции клеток. Этот фактор становится мишенью 
ангиогенной и антиангиогенной терапии [56]. 

Не следует забывать, что как рецепторно-
обусловленный трансцитоз ЛНП, так и обрат-
ный транспорт холестерина изучен в экспе-
рименте на модели мышиного атеросклероза. 
Атеросклероз человека существенно отличается 
от мышиного. Есть различия по липопротеино-
вому профилю крови: у мышей имеется высокое 
содержание ЛВП и липопротеинов очень низ-
кой плотности, а также относительно низкое 
содержание ЛНП [57, 58]. В отличие от чело-
века у мышей-самок образуются более крупные 
бляшки, чем у самцов, и у них не развивается 
характерная клиническая симптоматика [59].
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Изучение литературы показывает, что важ-
нейшее значение трансцитоза ЛНП в пато-
генезе атеросклероза явно недооценивалось, 
и будущие исследования должны пролить свет 
на имеющиеся тут пробелы [60]. В перспективе 
таких исследований решение вопроса о связи 
между биохимическими данными и факторами 
риска развития сердечно-сосудистой патологии. 
Необходимо глубже анализировать локальные 
особенности трансцитоза, то есть определять его 
сходство и различие в разных сосудах, а также 
оценивать, каким изменениям подвергаются 
сами липопротеины в процессе трансцитоза.
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