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ОБРАТНЫЙ ТРАНСПОРТ ХОЛЕСТЕРИНА ИЗ МАКРОФАГОВ
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Резюме. В обзоре литературы освещается современная концепция обратного транспорта холестерина из
макрофaгов. Описаны основные этапы этого многоступенчатого процесса: 1) отток холестерина из макрофагов;
2) этерификация холестерина; 3) перенос холестерина и его эфиров в печень; 4) билиарная экскреция холестерина.
Рассматриваются основные механизмы регуляции обратного транспорта холестерина из макрофагов. Представлены
главные направления лекарственного воздействия на этот процесс.
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Abstract. In this literature review modern conception of reverse transport of cholesterol from macrophages is
elucidated. The basic phases of this multi-stage process have been described: 1) efflux of cholesterol from macrophages;
2) etherification of cholesterol; 3) transfer of cholesterol and its ethers to the liver; 4) biliary excretion of cholesterol. The
basic regulation mechanisms of reverse transport of cholesterol from macrophages are considered. The main routes of
medicinal influence on this process have been presented.

Обратный транспорт холестерина, впер-
вые описанный J. Glomset в 1968 году,
рассматривается как физиологический

процесс транспорта холестерина (ХС) в соста-
ве липопротеинов высокой плотности от пе-
риферических тканей в печень для его экскре-
ции в желчь. Процесс обратного транспорта
ХС происходит от всех периферических тка-
ней и часто обсуждается как общий перифе-
рический процесс. Вместе с тем, в атероскле-
ротических очагах клетками, перегруженны-
ми ХС, являются профессиональные фагоци-
ты � макрофаги. Следовательно, имеет смысл
сфокусировать внимание на обратном транс-
порте ХС из макрофагов как специфическом
процессе, который имеет самое прямое отно-
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шение к развитию атеросклероза � главной
причине смертности во многих странах.

Перегруженные ХС макрофаги, или пе-
нистые клетки, � патогномоничные элемен-
ты атеросклеротических очагов. Отток ХС из
этих клеток препятствует прогрессированию
атеросклеротического процесса, а содействие
обратному транспорту ХС из макрофагов мо-
жет быть эффективной стратегией в борьбе с
атеросклерозом [1]. Более того, в 2003 году
разработан и получил развитие интегральный
метод оценки обратного транспорта ХС из
макрофагов, который измеряет поток Н3-холе-
стерина от макрофагов, введенных в брюш-
ную полость мышей, в плазму крови, печень
и фекалии [2]. Скорость обратного транспор-
та ХС из макрофагов хорошо коррелирует с
развитием атеросклероза в опытах на генети-
чески модифицированных мышах, подтверж-
дая наличие тесной взаимосвязи между эти-
ми процессами (табл.1).
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В данном обзоре проанализированы на-
учные данные последних лет о процессе об-
ратного транспорта ХС из макрофагов.

Пути оттока холестерина из макрофагов
и его внеклеточные акцепторы

Главным акцептором ХС, удаляемого из
макрофагов, в том числе и пенистых клеток
атеросклеротических очагов, являются липоп-
ротеины высокой плотности (ЛПВП) [4].
ЛПВП � это гетерогенная группа частиц, раз-
личающихся по плoтности, размерам, элект-
рофоретической подвижности и белково-ли-
пидному составу [3]. Традиционно ЛПВП, изо-
лируемые ультрацентрифугированием, опре-
деляются как липопротеины с плотностью
выше 1,063 г/мл. ЛПВП могут быть разделены
и на две главные подфракции: ЛПВП2 (1,063-
1,125 г/мл) и ЛПВП3 (1,125-1,21 г/мл). По под-
вижности в электрическом поле ЛПВП разде-
ляют на главную фракцию � β-ЛПВП (липи-
донасыщенные, сферические, зрелые) и ми-
норную � β-ЛПВП (липид-обедненные, на-
сцентные). Среди β-ЛПВП особо выделяют
аполипопротеин-А1-фосфолипидный комп-
лекс, обозначаемый как пре-β1-ЛПВП или ли-
пид-обедненный аполипопротеин-А1(апо-

А1). Именно пре-β1-ЛПВП являются наибо-
лее эффективными акцепторами ХС [4]. Ос-
новную часть α-ЛПВП составляют ЛПВП2 и
ЛПВП3.

Сегодня известно несколько путей отто-
ка ХС из макрофагов (рис. 1): 1) отток ХС к
липид-обедненным пре-β1-ЛПВП или сво-
бодному (безлипидному) апо-А1, опосредо-
ванный мембранным транcпортером АВСА1;
2) отток ХС к α-ЛПВП, опосредованный мем-
бранным транcпортером АВСG1; 3) отток ХС
к α-ЛПВП другими путями, включая скевенд-
жер рецептор класса BI (SR-BI) и пассивную
диффузию.

Пассивная диффузия

Молекулы ХС достаточно водораствори-
мы для переноса их от искусственных или кле-
точных мембран к акцепторам посредством
пассивной диффузии, обозначенной как вод-
но-диффузионный механизм [5]. Этот процесс
включает в себя десорбцию молекул ХС от
поверхности мембран, диффузию этих моле-
кул через водную фазу и абсорбцию их вне-
клеточным акцептором. Подобный перенос
ХС � пассивный, двунаправленный и опре-
деляется только градиентом концентрации ХС.

ТРАНСПОРТ ХОЛЕСТЕРИНА ИЗ МАКРОФАГОВ

Таблица 1
Генные манипуляции на мышах и уровень холестерина липопротеинов
высокой плотности, обратного транспорта холестерина из макрофагов

и развитие атеросклероза [адаптировано из 3]

 

Генные 
манипуляции Клетки Уровень ХС 

ЛПВП 
Обратный 

транспорт ХС 
Развитие 

атеросклероза 
ABCA1-нокаут Макрофаги Без изменений Снижение Усиление 
ABCG1-нокаут Макрофаги Без изменений Снижение Замедление 
ABCA1 + ABCG1- 
нокаут Макрофаги Без изменений Снижение Усиление 

SR-BI- нокаут Макрофаги Без изменений Без изменений Зависит от стадии 
Сверхэкспрессия  
SR-BI Печень Снижение Повышение Замедление  

Сверхэкспрессия 
ЛХАТ Печень Повышение Не влияет Не влияет / 

Усиление  
ЛХАТ-нокаут Печень Снижение Снижение Замедление / 

Усиление   
Сверхэкспрессия 
ХЭПБ Печень Снижение Повышение Замедление  
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Опытами in vitro на мышиных макрофагах (без
нагрузки их холестерином) показано, что вод-
ная диффузия обуславливает от 70% до 90%
общего оттока ХС [6].

АТФ-связывающие кассетные
транспортеры

АТФ-связывающие кассетные транспор-
теры � АВС � представлены большим семей-
ством трансмембранных белков [7]. Эти бел-
ки способствуют транспорту через мембрану
различных субстратов, включая фосфолипиды,
холестерин и желчные кислоты. Геном чело-
века содержит 48 различных АВС-транспор-
теров, которые сгруппированы в 7 подклас-
сов � от АВСА до АВСG. Для транспорта ве-
ществ через мембрану все АВС-транспорте-
ры используют энергию гидролиза АТФ. По
строению они делятся на две группы: полные
транспортеры, имеющие две одинаковые
структурные единицы, соединенные ковален-
тной связью, и полутранспортеры с одной
структурной единицей. Каждая структурная
единица АВС-транспортеров включает транс-
мембранный домен, состоящий из шести α-

спиралей и АТФ-связывающий домен, назы-
ваемый АТФ-связывающей кассетой. Отсюда
и их общее название � АВС (ATP-binding
сassette). Холестерин, в качестве переносимо-
го субстрата, используют семь АВС-транспор-
теров, из которых четыре играют особо важ-
ную роль в метаболизме липопротеинов и ХС:
АВСА1, АВСG1, АВСG5 и АВСG8.

АВСА1 � полный мембранный транс-
портер, состоит из 2261 аминокислотного ос-
татка, с молекулярной массой 240 кДа. АВСА1
обуславливает однонаправленный экспорт
клеточного ХС и фосфолипидов к пре-β1-
ЛПВП или свободному апо-А1. Значение
АВСА1 для оттока холестерина установлено в
1999 году, когда было обнаружено, что паци-
енты с Танжерской болезнью имеют мутации
обеих копий гена АВСА1 [8]. Заболевание ха-
рактеризуется крайне низким уровнем ЛПВП,
накоплением эфиров холестерина (ЭХС) в тка-
невых макрофагах и ранним развитием атерос-
клероза.

АВСА1 присутствует на многих клетках
и тканях, но наиболее выражена его экспрес-
сия на макрофагах, перегруженных холестери-
ном. Опытами на нокаутированных мышах

ВЕСТНИК ВГМУ, 2011, ТОМ 10, №1

 

ВНУТРИКЛЕТОЧНЫЙ 
ХОЛЕСТЕРИН

АВСА1 ABCG1 SR-BI ПАССИВНАЯ
ДИФФУЗИЯ

ХОЛЕСТЕРИН

-ЛПВП ПЕЧЕНЬ

Макрофаг

пре- 1-ЛПВП

Рис. 1. Пути оттока холестерина из макрофагов.
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показано, что утрата экспрессии АВСА1 мак-
рофагами ускоряет развитие атеросклероза [9].
Холестерин-зависимая транскрипция гена
АВСА1 регулируется посредством активации
ядерного печеночного рецептора Х (LXR) [10].

Для объяснения механизма действия
АВСА1-транспортера предложены две моде-
ли. Первая модель предполагает, что АВСА1
образует липидные домены в плазматической
мембране, которые и удаляются акцепторами
после их связывания с АВСА1 [11]. Вторая
модель, модель «ретроэндоцитоза», включает
эндоцитоз комплекса АВСА1�апо-А1, внутри-
клеточное насыщение апо-А1 липидами и его
ресекрецию из клетки [12]. Ретроэндоцитоз
апо-А1 играет только минорную роль в отто-
ке ХС из макрофагов с нормальным содержа-
нием холестерина, но важен для оттока ХС из
холестерин-нагруженных макрофагов [13].

АВСG1 � мембранный полутранспортер,
но функционирует как гомодимер (АВСG12).
АВСG1 способствует однонаправленному от-
току ХС к α-ЛПВП, но в отличие от АВСА1
не переносит фосфолипиды. Искусственное
разрушение (нокаут) гена АВСG1 вызывает
массивное отложение нейтральных липидов
в макрофагах многих органов у мышей, нахо-
дящихся на холестериновой диете [14]. Нока-
ут АВСG1-гена мышиных макрофагов снижа-
ет скорость обратного транспорта ХС in vivo.
Парадоксально, но утрата АВСG1 макрофага-
ми ассоциируется с замедленным развитием
атеросклероза, возможно, из-за компенсатор-
ного повышения экспрессии АВСА1 и апоЕ
[15].

АВСА1 и ABCG1-транспортеры могут
работать кооперативно. АВСА1 выполняет
начальное насыщение липидами липид-обед-
ненного или свободного апо-А1 с образова-
нием насцентных частичек, которые затем
могут служить субстратом для ABCG1-зави-
симого оттока ХС [16]. Макрофаги, нокаути-
рованные по обоим АВСА1 и ABCG1-генам,
имеют сниженный отток ХС ex vivo, а обрат-
ный транспорт ХС in vivo больше замедлен, чем
при утрате гена только одного транспортера.
К тому же отмечено более быстрое развитие
атеросклероза у мышей, нокаутированных по

обоим ABCA1 и ABCG1-генам, нежели по
одному [17].

Дополнительным доказательством коо-
перативного взаимодействия ABCA1 и
ABCG1 является факт одновременной их экс-
прессии при холестериновой нагрузке через
активацию ядерного печеночного рецептора
Х [18].

Скевенджер рецептор SR-BI

Скевенджер рецептор SR-BI/CLA1 (его
человеческий аналог) относится к суперсемей-
ству CD-36-рецепторов. SR-BI представлен
одной полипептидной цепью, длиной в 509
аминокислотных остатков [19]. SR-BI экспрес-
сируется на многих клетках и тканях, однако
наибольшая экспрессия отмечается в печени
и стероидогенных органах (надпочечники,
яичники, семенники). Одной из функций SR-
BI является стимулирование двунаправленно-
го потока ХС между клетками и α-ЛПВП по
градиенту концентрации [20]. Эффективность
SR-BI-зависимого оттока ХС связана со спо-
собностью рецептора насыщать мембрану хо-
лестерином для его последующего оттока.
Кроме того, описан SR-BI-зависимый ретро-
эндоцитоз ЛПВП, при котором происходит
захват ЛПВП, насыщение их холестерином и
ресекреция из клетки [21]. SR-BI не обнару-
жен на моноцитах, но его экспрессия увели-
чивается при их дифференцировке в макро-
фаги. Экспрессия SR-BI в макрофагах контро-
лируется α- и γ-рецепторами, активирующи-
ми пролиферацию пероксисом [22].

Относительный вклад каждого пути
оттока холестерина из макрофагов

Относительный вклад каждого пути от-
тока ХС изучен in vitro с использованием мак-
рофагов, изолированных от мышей, нокаути-
рованных по по АВСА1, АВСG1 и SR-BI-ге-
нам [6, 23]. Первостепенное значение в отто-
ке ХС от мышиных макрофагов, с нормальным
содержанием холестерина, принадлежит вод-
но-диффузионному механизму (70-90%) и
много меньше - АВСА1. SR-BI играет минор-
ную роль, а АВСG1 вообще не играет роли в
общем оттоке ХС из этих клеток. Картина рез-

ТРАНСПОРТ ХОЛЕСТЕРИНА ИЗ МАКРОФАГОВ
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ко меняется в случае холестерин-нагруженных
макрофагов. Показано, что АВСА1, АВСG1 и
SR-BI отвечают за 35%, 21% и 9%, соответ-
ственно, общего оттока ХС из этих клеток.
Интересно, что 35% от общего оттока ХС при-
ходится на водно-диффузионный механизм.
Однако общий отток ХС из макрофагов не про-
сто сумма количества ХС, удаляемого каждым
путем оттока. Конкурентные и синергичные
взаимодействия различных путей оттока мо-
гут увеличивать или уменьшать поток ХС из
клеток. Так, у мышей, нокаутированных одно-
временно по АВСА1 и АВСG1-генам, отме-
чается массивное накопление макрофагов, пе-
регруженных холестерином, в разных органах
и тканях [24]. Напротив, у мышей, нокаутиро-
ванных по одному из этих генов, отмечается
относительно малое количество макрофагов,
перегруженных холестерином, и только в лег-
ких. Нокаут SR-BI-гена у мышиных макрофа-
гов не влияет на скорость обратного транспор-
та ХС in vivo [23]. Пересадка костного мозга от
мышей, нокаутированных по SR-BI-гену,
уменьшает развитие выраженных атероскле-
ротических очагов у мышей, нокаутированных
по гену рецептора липопротеинов низкой
плотности, но в то же время ускоряет разви-
тие липидных полосок в начальных стадиях
развития атеросклероза [25]. Важно отметить,
что, в отличие от мышиных макрофагов, от-
ток ХС от макрофагов человека, нагруженных
холестерином, не зависит от экспрессии
АВСG1, но требует экспрессии АВСА1 и, в
меньшей степени, CLA1 [26].

Этерификация и доставка холестерина
в печень

Фермент ЛПВП, лецитин-холестерин-
ацилтрансфераза (ЛХАТ), превращает посту-
пившие в ЛПВП молекулы холестерина в его
эфиры. Избыточная экспрессия ЛХАТ у транс-
генных мышей повышает уровень ХС-ЛПВП,
но не влияет или даже ускоряет развитие ате-
росклероза [27, 28]. У ЛХАТ-нокаутированных
мышей отмечается как замедление, так и уско-
рение развития атеросклероза [29, 30]. Недав-
ними исследованиями на генетически моди-
фицированных мышах показано, что ни

сверхэкспрессия ЛХАТ, ни гетерозиготный ее
дефицит (ЛХАТ+/�) не изменяют скорости об-
ратного транспорта ХС из макрофагов. Пол-
ный дефицит ЛХАТ (ЛХАТ� /�) , несмотря на
резкое (на 93%) снижение уровня ХС ЛПВП,
имеет результатом только 50%-ное уменьше-
ние скорости обратного транспорта ХС [31].
К тому же исследования на здоровых людях
показали, что неэтерифицированный ХС
ЛПВП может быстро и прямо захватываться
печенью, предполагая способность поддержи-
вать обратный транспорт ХС независимо от
образования эфиров холестерина [32]. Таким
образом, в то время как ЛХАТ бесспорно слу-
жит важным фактором метаболизма ЛПВП,
возможно, она не является ключевым элемен-
том для поддержания нормальной скорости
обратного транспорта ХС, по крайней мере,
из макрофагов.

Наиболее прямой маршрут ХС ЛПВП в
печень � это его селективный захват через пе-
ченочные SR-BI. Селективный означает, что
холестерин захватывается клетками печени, а
белки ЛПВП, такие, как апо-А1, нет. Повыше-
ние экспрессии SR-BI в печени заметно сни-
жает уровень ХС ЛПВП и существенно замед-
ляет развитие атеросклероза [33]. Напротив,
SR-BI-нокаутированные мыши имеют повы-
шенный уровень ХС ЛПВП и ускоренное раз-
витие атеросклероза [34]. Экспрессия пече-
ночного SR-BI у мышей � позитивный регу-
лятор оттока холестерина из макрофагов. Так,
избыточная экспрессия SR-BI в печени уве-
личивает, а SR-BI�дефицит снижает отток хо-
лестерина из макрофагов [35]. Таким образом,
обратная зависимость между экспрессией SR-
BI в печени и развитием атеросклероза может
быть связана с их эффектом на отток холесте-
рина из макрофагов. Очевидно, что печеноч-
ные SR-BI � критически важный элемент об-
ратного транспорта холестерина у грызунов.
Однако физиологическая важность его у че-
ловека пока мало изучена. Тем не менее, ис-
следования на здоровых людях показали, что
относительно малое количество эфиров ХС из
ЛПВП прямо захватывается печенью [32].

У человека существует альтернативный
путь поступления холестерина из ЛПВП в пе-
чень, а именно через эфирохолестерин-пере-
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носящие белки (ЭХПБ), отсутствующие у гры-
зунов. Наследственный дефицит ЭХПБ у лю-
дей сопровождается значительным повыше-
нием уровня ХС ЛПВП [36], а экспрессия
ЭХПБ у трансгенных мышей сопровождается
падением ХС ЛПВП и значительным усиле-
нием скорости обратного транспорта холесте-
рина из макрофагов [37]. Исследования на лю-
дях показали, что после введения ЛПВП, со-
держащих радиоактивные эфиры ХС, боль-
шинство метки оказалось в печени после пе-
реноса эфиров ХС на апо-В-содержащие ли-
попротеины [32]. Напротив, когда в ЛПВП
были введены молекулы свободного ХС, боль-
шая часть их оказалась в желчи без переноса
на апо-В-содержащие липопротеины, предпо-
лагая прямой захват свободного холестерина
ЛПВП через SR-BI или другим путем.

Билиарная экскреция холестерина

Классический путь транспорта холесте-
рина включает захват ХС ЛПВП печенью и его
билиарную экскрецию. Поступивший в пе-
чень ХС ЛПВП прямо экскретируется в желчь
либо превращается в желчные кислоты.
ABCG5 и ABCG8 � мембранные полутранс-
портеры гепатоцитов � способствуют транс-
порту ХС в желчь [38]. Избыточная экспрес-
сия ABCG5 и ABCG8 у мышей способствует
билиарной экскреции холестерина [39]. Гене-
тически обусловленный дефицит этих транс-
портеров является причиной ситостеролемии,
которая характеризуется сниженной билиар-
ной экскрецией стеролов и накоплением в тка-
нях и плазме крови холестерина и раститель-
ных стеролов [40]. Сверхэкспрессия ABCG5 и
ABCG8 у мышей, нокаутированных по гену
рецептора липопротеинов низкой плотности,
препятствует развитию гиперхолестеринемии
и атеросклеротических очагов [41]. Таким об-
разом, эти печеночные транспортеры могут
рассматриваться как часть обратного транс-
порта ХС. Вместе с тем, их влияние на ско-
рость обратного транспорта ХС не изучена.

Кишечник также играет определенную
роль в обратном транспорте холестерина как
место поступления экскретируемого из пече-
ни холестерина. От 50 до 80% билиарного хо-

лестерина может реабсорбироваться в кишеч-
нике. Ингибирование кишечной абсорбции ХС
специфическим ингибитором эзетимибом зна-
чительно повышает обратный транспорт ХС
из макрофагов [42]. Трансмембранные пере-
носчики ABCG5 и ABCG8 также экспресси-
руются кишечным эпителием и способствуют
транспорту ХС из энтероцитов в просвет ки-
шечника. Сверхэкспрессия ABCG5 и ABCG8
у трансгенных мышей на 50% снижает кишеч-
ную абсорбцию холестерина [39]. Экспрессия
обоих переносчиков согласованно повышает-
ся при активации LХR. Следовательно, транс-
мембранные переносчики ABCG5 и ABCG8
являются участниками обратного транспорта
ХС не только в печени, но и в кишечнике.

Терапевтические возможности влияния
на отток холестерина из макрофагов

Терапевтические воздействия на обрат-
ный транспорт ХС являются большой ареной
научных исследований в борьбе с атероскле-
розом.

Одно направление этих исследований
касается повышения концентрации акцепто-
ров холестерина путем введения апо-А1 или
пептидов, основанных на апо-А1-структуре
(апо-А1-миметики) [43].

Второе направление касается усиления
путей оттока ХС из макрофагов. В этом отно-
шении наиболее привлекательны агонисты
печеночного рецептора Х, который регулиру-
ет экспрессию АВСА1 и АВСG1, тем самым
увеличивая отток ХС из макрофагов in vitro и
in vivo и снижая проявления атеросклероза у
мышей [44]. В дополнение, синтетические аго-
нисты рецепторов, активирующих пролифе-
рацию пероксисом способствуют обратному
транспорту ХС из макрофагов in vivo и замед-
ляют развитие атеросклероза у мышей [45].
Ингибитор ЭХПБ, торцетрапиб повышает уро-
вень ХС ЛПВП. ЛПВП, полученные от паци-
ентов, леченых торцетрапибом повышают
отток ХС из макрофагов через АВСА1-путь
[46]. Однако большое клиническое исследова-
ние торцетрапиба, ILLUMINATE, было преж-
девременно прекращено в декабре 2006 года
из-за заметного увеличения смертности испы-
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туемых, несмотря на эффективное увеличение
уровня ХС ЛПВП [47]. Возможно, примене-
ние других ингибиторов ХЭПБ, таких, как ана-
цетрапиб и далцетрапиб, позволит решить
вопрос о целесообразности ингибирования
ХЭПБ у людей.

Третьим направлением является исполь-
зование средств, нарушающих абсорбцию хо-
лестерина. Cелективный ингибитор абсорб-
ции холестерина � эзетимиб � связывает ХС в
просвете кишечника, препятствуя его абсорб-
ции/реабсорбции, тем самым значительно уси-
ливая обратный транспорт ХС из макрофагов
[42].

Заключение

Обратный транспорт холестерина из
макрофагов является главным механизмом
антиатерогенного действия липопротеинов
высокой плотности. Понимание молекулярных
механизмов обратного транспорта холестери-
на из макрофагов способствует разработке но-
вых лекарственных средств для борьбы с ате-
росклерозом.
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