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ÏÐÈÍÖÈÏÛ ÄÅÉÑÒÂÈß ÃÈÏÎËÈÏÈÄÅÌÈ×ÅÑÊÈÕ

ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÛÕ ÑÐÅÄÑÒÂ — ÈÍÃÈÁÈÒÎÐÎÂ ÁÅËÊÀ ÌÒÐ

È ÀÍÒÈÑÌÛÑËÎÂÛÕ ÎËÈÃÎÍÓÊËÅÎÒÈÄÎÂ

À. À. Ãîðáóíîâ, Å. Þ. Ëåìèíà, Ñ. Å. Ìèðîíîâ*, Â. Ï. Ôèñåíêî1

Ïðåäñòàâëåíû îñíîâíûå õàðàêòåðèñòèêè, ñâåäåíèÿ î ñèíòåçå è ìåòàáîëèçìå àòåðî-

ãåííûõ ëèïîïðîòåèíîâ â îðãàíèçìå. Îïèñàíà áèîëîãè÷åñêàÿ ðîëü ìèêðîñîìàëüíîãî

òðèãëèöåðèä-ïåðåíîñÿùåãî áåëêà ÌÒÐ è àïîëèïîïðîòåèíà Â. Äàíà ôàðìàêîëîãè÷å-

ñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, íàðóøàþùèõ ñèíòåç ëèïîïðîòåèíîâ

î÷åíü íèçêîé ïëîòíîñòè: èíãèáèòîðà ÌÒÐ ëîìèòàïèäà è àíòèñìûñëîâîãî îëèãîíóêëåî-

òèäà ìèïîìåðñåíà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìèêðîñîìàëüíûé òðèãëèöåðèä-ïåðåíîñÿùèé áåëîê ÌÒÐ; àïîëèïîï-

ðîòåèí Â; ëîìèòàïèä; àíòèñìûñëîâûå îëèãîíóêëåîòèäû; ìèïîìåðñåí.

Ïîâûøåííîå ñîäåðæàíèå â êðîâè àòåðîãåííûõ ëè-

ïîïðîòåèíîâ ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç âàæíåéøèõ ôàêòîðîâ,

ïðèâîäÿùèõ ê àòåðîñêëåðîòè÷åñêîìó ïîðàæåíèþ ñåð-

äå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû. Â ïåðâóþ î÷åðåäü, ýòî îò-

íîñèòñÿ ê îáëàäàþùèì íàèáîëüøåé àòåðîãåííîé àê-

òèâíîñòüþ ëèïîïðîòåèíàì íèçêîé ïëîòíîñòè (ËÍÏ),

êîòîðûå ñðåäè âñåõ öèðêóëèðóþùèõ â êðîâè àòåðîãåí-

íûõ ëèïîïðîòåèíîâ ìàêñèìàëüíî íàñûùåíû õîëåñòå-

ðèíîì (Õñ). Óñòàíîâëåíà ïðÿìàÿ ñâÿçü ìåæäó óðîâíåì

Õñ ËÍÏ è ðèñêîì ðàçâèòèÿ àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ ñåð-

äå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé. Ïîýòîìó óðîâåíü Õñ

ËÍÏ â îòå÷åñòâåííûõ è çàðóáåæíûõ ðåêîìåíäàöèÿõ

ïî âåäåíèþ áîëüíûõ ñ íàðóøåíèÿìè ëèïèäíîãî îáìå-

íà ñ÷èòàþò ãëàâíûì öåëåâûì ïîêàçàòåëåì ãèïîëèïè-

äåìè÷åñêîé òåðàïèè. Çà ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ äîñ-

òèãíóòû çíà÷èòåëüíûå óñïåõè â ëå÷åíèè è ïðîôèëàê-

òèêå àòåðîñêëåðîçà, îäíàêî ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå çàáî-

ëåâàíèÿ, îáóñëîâëåííûå àòåðîñêëåðîçîì, îñòàþòñÿ

îäíîé èç ãëàâíûõ ïðè÷èí ñìåðòíîñòè ïàöèåíòîâ â

áîëüøèíñòâå ðàçâèòûõ ñòðàí ìèðà. Â ñâÿçè ñ ýòèì

ïî-ïðåæíåìó àêòóàëüíîé ÿâëÿåòñÿ çàäà÷à ñîçäàíèÿ íî-

âûõ ãèïîëèïèäåìè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ

(ËÑ).

Îñíîâíîé ãðóïïîé òàêèõ ËÑ â íàñòîÿùåå âðåìÿ ÿâ-

ëÿþòñÿ ñòàòèíû. Ýòè ËÑ ïðèìåíÿþòñÿ â ìåäèöèíñêîé

ïðàêòèêå óæå áîëåå 30 ëåò, è çà ýòî âðåìÿ îíè ïðîäå-

ìîíñòðèðîâàëè âûñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü êàê ïðè ïåð-

âè÷íîé, òàê è ïðè âòîðè÷íîé ïðîôèëàêòèêå àòåðîñêëå-

ðîçà. Àíòèàòåðîñêëåðîòè÷åñêîå äåéñòâèå ñòàòèíîâ

îáóñëîâëåíî íåñêîëüêèìè ìåõàíèçìàìè, îñíîâíûì èç

êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ èõ ñïîñîáíîñòü ïîíèæàòü â êðîâè

óðîâåíü àòåðîãåííûõ ëèïîïðîòåèíîâ (ãèïîëèïèäåìè-

÷åñêîå äåéñòâèå). Ñòàòèíû íàðóøàþò ñèíòåç Õñ â

êëåòêàõ ïå÷åíè, ïðèâîäÿ ê óìåíüøåíèþ çàïàñîâ Õñ â

ãåïàòîöèòàõ. Â îòâåò íà ýòî êîìïåíñàòîðíî (äëÿ ïî-

ïîëíåíèÿ çàïàñîâ Õñ â êëåòêàõ) íà ìåìáðàíàõ ãåïàòî-

öèòîâ óâåëè÷èâàåòñÿ êîëè÷åñòâî ðåöåïòîðîâ ê ËÍÏ

(ð-ËÍÏ). Óêàçàííûå ðåöåïòîðû îñóùåñòâëÿþò çàõâàò

öèðêóëèðóþùèõ â êðîâè ëèïîïðîòåèíîâ è ïåðåíîñ èõ

â êëåòêè ïå÷åíè (ýíäîöèòîç). Ïðè óâåëè÷åíèè ÷èñëà

ðåöåïòîðîâ â ãåïàòîöèòàõ íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ ñòàòè-

íîâ ýëèìèíàöèÿ àòåðîãåííûõ ëèïîïðîòåèíîâ èç êðîâè,

ïðåæäå âñåãî ËÍÏ, âîçðàñòàåò, ïðèâîäÿ òàêèì îáðàçîì

ê ñíèæåíèþ èõ ñîäåðæàíèÿ â êðîâè, ò.å. ê ãèïîëèïèäå-

ìè÷åñêîìó ýôôåêòó. Âàæíî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ýòîò ýô-

ôåêò ñòàòèíîâ çàâèñèò îò êîëè÷åñòâà (ýêñïðåññèè)

ð-ËÍÏ â êëåòêàõ ïå÷åíè. Íåñìîòðÿ íà äîñòàòî÷íî âû-

ñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü ñòàòèíîâ, íå ó âñåõ áîëüíûõ

óäàåòñÿ äîñòè÷ü öåëåâûõ óðîâíåé Õñ ËÍÏ, äàæå ïðè

íàçíà÷åíèè ËÑ â ìàêñèìàëüíî ïåðåíîñèìûõ äîçàõ.

Êðîìå òîãî, ó ðÿäà ïàöèåíòîâ ðàçâèâàþòñÿ õàðàêòåð-

íûå äëÿ ñòàòèíîâ ïîáî÷íûå ýôôåêòû, ïðèâîäÿùèå ê

ïðåêðàùåíèþ ëå÷åíèÿ (ïðåæäå âñåãî, ñî ñòîðîíû ñêå-

ëåòíûõ ìûøö). Ïîêàçàíî, ÷òî ÷èñëî ïàöèåíòîâ, ó êî-

òîðûõ íå óäàåòñÿ äîñòè÷ü öåëåâûõ çíà÷åíèé Õñ ËÍÏ,

è òåõ, êòî ïðåêðàùàåò ëå÷åíèå â ñâÿçè ñ âîçíèêíîâåíè-

åì ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, ñîñòàâëÿåò ïî ðàçíûì äàííûì

20 % è áîëåå. Ïîýòîìó â ïîñëåäíèå ãîäû ïðîâîäèëèñü

ïîèñêè äðóãèõ (“íåñòàòèíîâûõ”) ãèïîëèïèäåìè÷åñêèõ

ËÑ.

Îêîëî 10 ëåò íàçàä â ìåäèöèíñêóþ ïðàêòèêó áûëè

âíåäðåíû ËÑ èç ãðóïïû èíãèáèòîðîâ PCSK9. Ýòè ËÑ

íàðóøàþò îáðàçîâàíèå, ëèáî ïîäàâëÿþò àêòèâíîñòü

ïðîïðîòåèíîâîé êîíâåðòàçû ñóáòèëèçèí-êåêñèíîâîãî

òèïà 9 (PCSK9) — áåëêà, èãðàþùåãî âàæíóþ ðîëü â

ðåãóëÿöèè êîëè÷åñòâà ð-ËÍÏ íà êëåòî÷íûõ ìåìáðàíàõ
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ãåïàòîöèòîâ. Â ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ ïðè íîð-

ìàëüíîì îáðàçîâàíèè è ñîõðàíåííîé àêòèâíîñòè

PCSK9 ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ êîëè÷åñòâà ýòèõ ðå-

öåïòîðîâ íà ìåìáðàíàõ ãåïàòîöèòîâ. Ýòî îáóñëîâëåíî

òåì, ÷òî PCSR9 íàðóøàåò “æèçíåííûé öèêë” ð-ËÍÏ,

óñêîðÿÿ, â êîíå÷íîì èòîãå, èõ äåãðàäàöèþ. Êàê ðåçóëü-

òàò – óìåíüøàåòñÿ ñïîñîáíîñòü ð-ËÍÏ âûâîäèòü èç

ñèñòåìíîãî êðîâîòîêà àòåðîãåííûå ëèïîïðîòåèíû.

Èíãèáèðîâàíèå PCSK9 ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ÷èñëà

ð-ËÍÏ, óñèëåíèþ çàõâàòà è òðàíñïîðòà èìè àòåðîãåí-

íûõ ëèïîïðîòåèíîâ âíóòðü ãåïàòîöèòîâ (èç êðîâè). Â

äàííîì ñëó÷àå, êàê è ïðè èñïîëüçîâàíèè ñòàòèíîâ, ãè-

ïîëèïèäåìè÷åñêèé ýôôåêò “ðåàëèçóåòñÿ” ÷åðåç

ð-ËÍÏ. Èíãèáèòîðû PCSK9 íàçíà÷àþò â êà÷åñòâå äî-

ïîëíèòåëüíûõ ËÑ ïðè íåäîñòàòî÷íîé ýôôåêòèâíîñòè

ñòàòèíîâ, ëèáî â êà÷åñòâå àëüòåðíàòèâíîãî ëåêàðñò-

âåííîãî ëå÷åíèÿ ïðè íåïåðåíîñèìîñòè ïîñëåäíèõ.

Âìåñòå ñ òåì, ïðè ðÿäå ãèïåðõîëåñòåðèíåìèé (ãëàâ-

íûì îáðàçîì, ïðè ãåíåòè÷åñêèõ çàáîëåâàíèÿõ) ýôôåêò

èíãèáèòîðîâ PCSK9, òàê æå êàê è ñòàòèíîâ, îêàçûâà-

åòñÿ íåðåäêî íåäîñòàòî÷íûì. Èçó÷åíèå ðÿäà íàñëåäñò-

âåííûõ íàðóøåíèé ëèïèäíîãî îáìåíà, íàïðèìåð, ãî-

ìî- è ãåòåðîçèãîòíîé ñåìåéíîé ãèïåðõîëåñòåðèíåìèè,

è íåêîòîðûõ äðóãèõ çàáîëåâàíèé ïîêàçàëî, ÷òî ó áîëü-

íûõ îáíàðóæèâàþòñÿ ãåíåòè÷åñêèå äåôåêòû ñòðîåíèÿ

è ôóíêöèè ðàçëè÷íûõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñòðóê-

òóð, ó÷àñòâóþùèõ â ëèïèäíîì îáìåíå. Ýòî îòíîñèòñÿ,

â òîì ÷èñëå, ê ð-ËÍÏ. Îïèðàÿñü íà ýòè äàííûå, ìîæíî

îáúÿñíèòü íàáëþäàþùóþñÿ â ðÿäå ñëó÷àåâ íåâûñîêóþ

ýôôåêòèâíîñòü ãèïîëèïèäåìè÷åñêèõ ËÑ, ýôôåêò êîòî-

ðûõ îáóñëîâëåí óâåëè÷åíèåì êîëè÷åñòâà ð-ËÍÏ â

êëåòêàõ ïå÷åíè. Î÷åâèäíî, ÷òî ïðè íàëè÷èè ó ïàöèåí-

òîâ ãåíåòè÷åñêîãî äåôåêòà óêàçàííûõ ðåöåïòîðîâ ãè-

ïîëèïèäåìè÷åñêîå äåéñòâèå ñòàòèíîâ è èíãèáèòîðîâ

PCSK9 íå ìîæåò áûòü ïîëíîöåííî ðåàëèçîâàíî.

Â ñâÿçè ñ ýòèì àêòèâèçèðîâàëèñü ïîèñêè ãèïîëèïè-

äåìè÷åñêèõ ËÑ, ýôôåêò êîòîðûõ áûë áû îáóñëîâëåí

íå ïîâûøåíèåì êîëè÷åñòâà ðåöåïòîðîâ, ýëèìèíèðóþ-

ùèõ àòåðîãåííûå ëèïîïðîòåèíû èç êðîâè, à èíûìè

ìåõàíèçìàìè. Îäèí èç ïîäõîäîâ ê ðåøåíèþ ïîäîáíîé

çàäà÷è ñòàëî ñîçäàíèå ËÑ, íàðóøàþùèõ ñèíòåç àòåðî-

ãåííûõ ëèïîïðîòåèíîâ â îðãàíèçìå. Ðàáîòû â ýòîì íà-

ïðàâëåíèè ïðîâîäèëèñü è ðàíåå, îäíàêî ïðåäëàãàâ-

øèåñÿ ñîåäèíåíèÿ íå ïîëíîñòüþ îòâå÷àëè íåîáõîäè-

ìûì òðåáîâàíèÿì è íóæäàëèñü â äîðàáîòêå.

Ïðîöåññû ìåòàáîëèçìà ëèïîïðîòåèíîâ, èõ áèîëî-

ãè÷åñêàÿ ðîëü â îðãàíèçìå ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè èçó-

÷åíû äîñòàòî÷íî ïîäðîáíî. Èçâåñòíî, ÷òî öèðêóëè-

ðóþùèå â êðîâè ëèïîïðîòåèíû îòíîñÿòñÿ ê òàê íàçû-

âàåìûì ñâîáîäíûì, èëè ðàñòâîðèìûì ñîåäèíåíèÿì â

âîäíîé ñðåäå (â òîì ÷èñëå, â ïëàçìå), ïîýòîìó îíè ëåã-

êî ïåðåíîñÿòñÿ òîêîì êðîâè ê îðãàíàì è òêàíÿì, äîñ-

òàâëÿÿ ê íèì ëèïèäû, ãëàâíûì îáðàçîì, òðèãëèöåðèäû

è Õñ. Ñïîñîáíîñòü ÷àñòèö ëèïîïðîòåèíîâ ðàñòâîðÿòü-

ñÿ â ïëàçìå îáåñïå÷èâàåòñÿ ïðåæäå âñåãî íàëè÷èåì â

èõ ñîñòàâå ñïåöèôè÷åñêèõ áåëêîâ — àïîëèïîïðîòåè-

íîâ, èëè àïî-áåëêîâ, êîòîðûå îáëàäàþò àìôèôèëüíî-

ñòüþ, òî åñòü è ãèäðîôèëüíûìè, è ãèäðîôîáíûìè

ñâîéñòâàìè îäíîâðåìåííî. Ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî

áèîëîãè÷åñêèå ôóíêöèè àïî-áåëêîâ ìíîãîîáðàçíû è

íå îãðàíè÷èâàþòñÿ òîëüêî âûøåîòìå÷åííîé.

Ëèïîïðîòåèíû ïëàçìû êðîâè êëàññèôèöèðóþò ïî

èõ ïëîòíîñòè. Âûäåëÿþò õèëîìèêðîíû (Õì), ëèïîïðî-

òåèíû î÷åíü íèçêîé ïëîòíîñòè (ËÎÍÏ), ëèïîïðîòåè-

íû ïðîìåæóòî÷íîé ïëîòíîñòè (ËÏÏ), ëèïîïðîòåèíû

íèçêîé ïëîòíîñòè (ËÍÏ) è ëèïîïðîòåèíû âûñîêîé

ïëîòíîñòè (ËÂÏ). Êðîìå ðàçëè÷èé â ïëîòíîñòè, ïåðå-

÷èñëåííûå ÷àñòèöû îòëè÷àþòñÿ ðàçìåðàìè, ñîîòíîøå-

íèåì âõîäÿùèõ â èõ ñîñòàâ ëèïèäîâ, íàëè÷èåì ðàçíûõ

àïî-áåëêîâ è àòåðîãåííîñòüþ. Òàê, ËÎÍÏ, ËÏÏ, ËÍÏ

— àòåðîãåííû (â íàèáîëüøåé ñòåïåíè — ËÍÏ), ËÂÏ

— àíòèàòåðîãåííû, à Õì àòåðîãåííîñòüþ íå îáëàäàþò.

Ïîñëåäíèå ÿâëÿþòñÿ íàèáîëåå êðóïíûìè ÷àñòèöàìè,

ìàêñèìàëüíî íàñûùåííûìè òðèãëèöåðèäàìè. Â

ËÎÍÏ ïðåîáëàäàþùèìè ëèïèäàìè ÿâëÿþòñÿ òðèãëè-

öåðèäû (ñîäåðæàíèå Õñ â íèõ íåâåëèêî — îêîëî

15 %), â ËÍÏ — Õñ, à â ËÏÏ ñîîòíîøåíèå òðèãëèöå-

ðèäîâ è Õñ ïðèáëèçèòåëüíî îäèíàêîâîå. Ñëåäóåò îò-

ìåòèòü, ÷òî èç ïåðå÷èñëåííûõ àòåðîãåííûõ ëèïîïðî-

òåèíîâ òîëüêî ËÎÍÏ ñèíòåçèðóþòñÿ â ïå÷åíî÷íûõ

êëåòêàõ. Â äàëüíåéøåì îíè ïîñòóïàþò â êðîâü, ãäå â

ðåçóëüòàòå ðÿäà áèîõèìè÷åñêèõ ðåàêöèé ïðåâðàùàþò-

ñÿ â ËÏÏ. Ïîñëåäíèå îáíàðóæèâàþòñÿ â êðîâè òîëüêî

ïðè ãèïåðëèïèäåìèÿõ, â êðîâè çäîðîâûõ ëþäåé îíè íå

îïðåäåëÿþòñÿ, ïîñêîëüêó î÷åíü áûñòðî ïðåâðàùàþòñÿ

â ËÍÏ (êðîìå òîãî, ÷àñòü ËÏÏ çàõâàòûâàåòñÿ ïå÷å-

íüþ). Â ïðîöåññå áèîõèìè÷åñêèõ ïðåâðàùåíèé â ïëàç-

ìå êðîâè â óêàçàííûõ ëèïîïðîòåèíàõ èçìåíÿåòñÿ ñî-

ñòàâ âõîäÿùèõ â íèõ ëèïèäîâ, à òàêæå ñîñòàâ èõ àïî-

ëèïîïðîòåèíîâ. Ïðè ýòîì íåêîòîðûå àïî-áåëêè ïðè-

ñîåäèíÿþòñÿ ê ÷àñòèöàì, à çàòåì ïåðåíîñÿòñÿ íà

äðóãèå ëèïîïðîòåèíû. Åäèíñòâåííûì àïî-áåëêîì, êî-

òîðûé âêëþ÷àåòñÿ â ñîñòàâ ÷àñòèö àòåðîãåííîãî ëèïî-

ïðîòåèíà åùå íà ñòàäèè èõ ñèíòåçà â ïå÷åíè è íåèç-

ìåííî ïðèñóòñòâóåò íà ÷àñòèöàõ âñåõ àòåðîãåííûõ ëè-

ïîïðîòåèíîâ, öèðêóëèðóþùèõ â ïëàçìå, ÿâëÿåòñÿ àïî-

ëèïîïðîòåèí Â (â ÷àñòíîñòè, àïîëèïîïðîòåèí Â-100).

Îí ñèíòåçèðóåòñÿ â ãåïàòîöèòàõ è ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì

îðãàíèçóþùèì áåëêîì ËÎÍÏ è îáðàçóþùèõñÿ â äàëü-

íåéøåì ËÏÏ è ËÍÏ. Â ñâÿçè ñ ýòèì â ëèòåðàòóðå àòå-

ðîãåííûå ëèïîïðîòåèíû íåðåäêî íàçûâàþò “àïîÂ-ñî-

äåðæàùèìè ëèïîïðîòåèíàìè”. Èñõîäÿ èç îïèñàííûõ

ïðåäñòàâëåíèé îá èõ áèîõèìèè, î÷åâèäíî, ÷òî äëÿ ðå-

øåíèÿ çàäà÷è óãíåòåíèÿ îáðàçîâàíèÿ àòåðîãåííûõ ëè-

ïîïðîòåèíîâ â îðãàíèçìå öåëåñîîáðàçíî ñîçäàíèå ËÑ,

âëèÿþùèõ íà ïðîöåññ îáðàçîâàíèÿ ËÎÍÏ èìåííî â

ïå÷åíè, ïîñêîëüêó íàðóøåíèå ïðåâðàùåíèÿ óêàçàííûõ

ëèïîïðîòåèíîâ â êðîâè â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðåäñòàâëÿ-

åòñÿ äîñòàòî÷íî ñëîæíûì.

Â ïëàíå ðåàëèçàöèè ïîñòàâëåííîé çàäà÷è â ïîñëåä-

íåå äåñÿòèëåòèå â ìåäèöèíñêóþ ïðàêòèêó âíåäðåíû

ëîìèòàïèä è ìèïîìåðñåí, îáëàäàþùèå ðàçíûìè ìå-

õàíèçìàìè äåéñòâèÿ (íåò â ãîñðååñòðå ÐÔ íà

04.09.2022).
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Ëîìèòàïèä ÿâëÿåòñÿ èíãèáèòîðîì âíóòðèêëåòî÷-

íîãî ìèêðîñîìàëüíîãî òðèãëèöåðèä-ïåðåíîñÿùåãî

áåëêà (Microsomal Triglyceride Transfer Protein, MTTP,

÷àùå îáîçíà÷àåìîãî â ëèòåðàòóðå MTP). Ýòîò áåëîê

èãðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü â ïðîöåññå ñáîðêè â êëåòêàõ è

ñåêðåöèè àïîÂ-ñîäåðæàùèõ ëèïîïðîòåèíîâ. Îí ïðåä-

ñòàâëÿåò ñîáîé ãåòåðîäèìåðíûé áåëîê, ñîñòîÿùèé èç

äâóõ ñóáúåäèíèö: Ì è PDI (ïðîòåèí äèñóëüôèä-èçîìå-

ðàçà). ÌÒÐ ëîêàëèçóåòñÿ, ãëàâíûì îáðàçîì, â ýíäî-

ïëàçìàòè÷åñêîì ðåòèêóëóìå è, â ìåíüøåé ñòåïåíè, â

àïïàðàòå Ãîëüäæè. ÌÒÐ îáëàäàåò äâóìÿ äîìåíàìè, ïå-

ðåíîñÿùèì ëèïèä è àïîÂ-ñâÿçûâàþùèì, çà ñ÷¸ò ÷åãî

êàòàëèçèðóåò âêëþ÷åíèå òðèãëèöåðèäîâ è àïîëèïî-

ïðîòåèí Â-100 â ÷àñòèöû ËÎÍÏ âî âðåìÿ èõ ñáîðêè â

ãåïàòîöèòàõ. Êðîìå òîãî, ïîëàãàþò, ÷òî ÌÒÐ èãðàåò

îïðåäåëåííóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè áèîñèíòåçà ýôèðîâ

Õñ, â ïðîöåññàõ âêëþ÷åíèÿ Õñ è åãî ýôèðîâ, à òàêæå

ôîñôîëèïèäîâ â ËÎÍÏ, íî îñíîâíîé åãî ôóíêöèåé

ÿâëÿåòñÿ îïèñàííàÿ âûøå. Ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî

áåëîê ÌÒÐ ñèíòåçèðóåòñÿ íå òîëüêî â ãåïàòîöèòàõ, íî

è â ýíòåðîöèòàõ, â êîòîðûõ ó÷àñòâóåò â îáðàçîâàíèè

Õì, êàòàëèçèðóÿ âêëþ÷åíèå â îáðàçóþùèåñÿ ÷àñòèöû

Õì òðèãëèöåðèäîâ è àïîëèïîïðîòåèíà Â-48 (àïîÂ-48

— ñïåöèôè÷åñêèé àïîëèïîïðîòåèí Õì).

Èñõîäÿ èç öåíòðàëüíîé ðîëè ÌÒÐ â ñáîðêå ËÎÍÏ,

èíãèáèðîâàíèå ëîìèòàïèäîì ÌÒÐ ïðèâîäèò ê ãèïîëè-

ïèäåìè÷åñêîìó ýôôåêòó, ïîñêîëüêó óãíåòåíèå ñèíòåçà

ËÎÍÏ â äàëüíåéøåì ñîïðîâîæäàåòñÿ óìåíüøåíèåì

ñîäåðæàíèÿ â ïëàçìå ëèïîïðîòåèíîâ, îáðàçóþùèõñÿ

èç ËÎÍÏ. Îäíîâðåìåííî ïðîèñõîäèò óìåíüøåíèå îá-

ðàçîâàíèÿ Õì (÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ ñíèæåíèåì âñàñû-

âàíèÿ æèðîâ èç ÆÊÒ), îäíàêî ïîëàãàþò, ÷òî ýòîò ýô-

ôåêò íå âíîñèò ñóùåñòâåííîãî âêëàäà â

ãèïîëèïèäåìè÷åñêîå äåéñòâèå, òàê êàê Õì íåàòåðîãåí-

íû, íî ìîæåò ÿâëÿòüñÿ ïðè÷èíîé íåæåëàòåëüíûõ ýô-

ôåêòîâ ñî ñòîðîíû ÆÊÒ (ðèñ. 1).

Ëîìèòàïèä ïðîøåë âñå ôàçû êëèíè÷åñêèõ èññëåäî-

âàíèé (ÊÈ) è â 2012 ã. áûë ðàçðåøåí äëÿ êëèíè÷åñêîãî

ïðèìåíåíèÿ â ÑØÀ, à â 2013 ã. — â ñòðàíàõ Åâðîïåé-

ñêîãî Ñîþçà. Îñíîâíîå ïîêàçàíèå ê ïðèìåíåíèþ äàí-

íîãî ËÑ — ãîìîçèãîòíàÿ ñåìåéíàÿ ãèïåðõîëåñòåðèíå-

ìèÿ. Ýòî òÿæåëîå àóòîñîìíî-äîìèíàíòíîå íàñëåäñò-

âåííîå çàáîëåâàíèå, ïðè êîòîðîì âûÿâëÿþò âûñîêèå

óðîâíè Õñ ËÍÏ, ïðåâûøàþùèå íîðìàëüíûå ïîêàçàòå-

ëè â 6 – 8 ðàç. Ó áîëüíûõ îòìå÷àåòñÿ ðàííåå è àãðåñ-

ñèâíîå ðàçâèòèå àòåðîñêëåðîçà, ïðèâîäÿùåå ê ðàííèì

èíôàðêòàì, èíñóëüòàì è äðóãèì ïðîÿâëåíèÿì àòåðî-

ñêëåðîòè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñ-

òåìû. Îïèñàíû ñëó÷àè ðàçâèòèÿ àòåðîñêëåðîçà äàæå â

ïîäðîñòêîâîì âîçðàñòå. Áîëüíûì ïðîâîäèòñÿ êîìáè-

íèðîâàííàÿ ëåêàðñòâåííàÿ òåðàïèÿ, îäíàêî ëå÷åíèå

ñòàíäàðòíûìè ãèïîëèïèäåìè÷åñêèìè ËÑ äàæå â âû-

ñîêèõ äîçàõ íåðåäêî íå äàåò äîëæíîãî ýôôåêòà; â ðÿäå

ñëó÷àåâ åäèíñòâåííûì ìåòîäîì óìåíüøåíèÿ óðîâíÿ

àòåðîãåííûõ ëèïîïðîòåèíîâ â êðîâè ÿâëÿåòñÿ ïðîâå-

äåíèå àôåðåçà ËÍÏ. Ëîìèòàïèä ïðèìåíÿþò â êà÷åñòâå

äîïîëíåíèÿ ê äðóãèì àíòèàòåðîñêëåðîòè÷åñêèì ËÑ

èëè â âèäå ìîíîòåðàïèè. Îí âûçûâàåò çíà÷èòåëüíîå

48 À. À. Ãîðáóíîâ è äð.

Ðèñ. 1. Ëîêàëèçàöèÿ è íàïðàâëåííîñòü äåéñòâèÿ ëîìèòàïèäà.

ÀïîÂ – àïîëèïîïðîòåèí Â, ËÍÏ – ëèïîïðîòåèíû íèçêîé ïëîòíîñòè, ËÎÍÏ – ëèïîïðîòåèíû î÷åíü íèçêîé ïëîòíîñòè, ËÏÏ – ëèïîïðîòåèíû ïðîìå-

æóòî÷íîé ïëîòíîñòè, ÌÒÐ – ìèêðîñîìàëüíûé òðèãëèöåðèä-ïåðåíîñÿùèé áåëîê, ÒÃ – òðèãëèöåðèäû, ÕÌ – õèëîìèêðîíû.



ñíèæåíèå ïîêàçàòåëåé ëèïèäíîãî îáìåíà: îáùèé Õñ è

Õñ ËÍÏ áîëåå, ÷åì íà 50 %, ËÎÍÏ — áîëåå 70 %,

òðèãëèöåðèäû — áîëåå 60 %. Íàçíà÷àþò âíóòðü â êàï-

ñóëàõ 1 ðàç â ñóòêè ÷åðåç 2 ÷ ïîñëå âå÷åðíåãî ïðèåìà

ïèùè. Íà÷àëüíàÿ äîçà 5 ìã, â äàëüíåéøåì ïðè õîðî-

øåé ïåðåíîñèìîñòè äîçà ìîæåò áûòü óâåëè÷åíà äî 10,

20 è 40 ìã, ìàêñèìàëüíàÿ äîçà — 60 ìã. Ëå÷åíèå ëîìè-

òàïèäîì ìîæåò ñîïðîâîæäàòüñÿ ïîáî÷íûìè ýôôåêòà-

ìè. Â ñâÿçè ñ óãíåòåíèåì âêëþ÷åíèÿ òðèãëèöåðèäîâ â

Õì âîçìîæíî íàêîïëåíèå æèðà â êèøå÷íèêå. Äëÿ ïðå-

äóïðåæäåíèÿ ýòîãî íåæåëàòåëüíîãî ÿâëåíèÿ íàçíà÷à-

åòñÿ äèåòà ñ î÷åíü ìàëûì ñîäåðæàíèåì æèðà. Â ïðî-

öåññå ÊÈ ïîêàçàíî, ÷òî ïðåïàðàò ìîæåò âûçûâàòü

òðàíçèòîðíîå ïîâûøåíèå óðîâíÿ ïå÷åíî÷íûõ òðàíñà-

ìèíàç â êðîâè, ÷òî óñïåøíî íèâåëèðîâàëîñü óìåíüøå-

íèåì äîçèðîâêè èëè âðåìåííûì ïðåêðàùåíèåì ïðèå-

ìà ëîìèòàïèäà. Ó ðÿäà áîëüíûõ îòìå÷àëè óìåðåííîå

ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ æèðà â ïå÷åíè, íå ïðèâîäÿùåå

â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ê çàìåòíîìó íàðóøåíèþ åå

ôóíêöèè. Âìåñòå ñ òåì èññëåäîâàíèÿ, öåëüþ êîòîðûõ

ÿâëÿåòñÿ îïðåäåëåíèå ñîîòíîøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè è

áåçîïàñíîñòè ýòîãî ïðåïàðàòà ïðè åãî äëèòåëüíîì

ïðèìåíåíèè, ïðîäîëæàþòñÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ.

Ìèïîìåðñåí òàêæå íàðóøàåò ñèíòåç ËÎÍÏ, îäíàêî

ìåõàíèçì åãî äåéñòâèÿ ñóùåñòâåííî îòëè÷àåòñÿ îò ìå-

õàíèçìà äåéñòâèÿ ëîìèòàïèäà. Ìèïîìåðñåí ïðåäñòàâ-

ëÿåò ñîáîé ËÑ èç ãðóïïû àíòèñìûñëîâûõ îëèãîíóêëå-

îòèäîâ (ÀÑÎ). Ïðèíöèï äåéñòâèÿ ÀÑÎ îñíîâàí íà

òîì, ÷òî îíè íàðóøàþò â îðãàíèçìå ñèíòåç êîíêðåò-

íûõ áåëêîâ. Ýòî ñòàíîâèòñÿ âîçìîæíûì ïîòîìó, ÷òî

ÀÑÎ ñâÿçûâàþòñÿ â ÿäðå êëåòêè ñ ìàòðè÷íîé ÐÍÊ

(ìÐÍÊ), êîäèðóþùåé ñèíòåç îïðåäåëåííîãî áåëêà, è

òàêèì îáðàçîì íàðóøàþò åãî òðàíñëÿöèþ è äàëüíåé-

øèé ñèíòåç íà ðèáîñîìàõ. Ñâÿçûâàíèå ÀÑÎ ñ ìÐÍÊ

îáåñïå÷èâàåòñÿ òåì, ÷òî ÀÑÎ ÿâëÿþòñÿ ñïåöèàëüíî

ñèíòåçèðîâàííûìè êîðîòêèìè íóêëåîòèäíûìè ïîñëå-

äîâàòåëüíîñòÿìè (8 – 50 íóêëåîòèäîâ), êîòîðûå êîì-

ïëåìåíòàðíû ó÷àñòêó ìÐÍÊ áåëêà-ìèøåíè. Îáðàçî-

âàâøèéñÿ êîìïëåêñ ÀÑÎ – ìÐÍÊ ðàñùåïëÿåòñÿ âíóò-

ðèêëåòî÷íûì ôåðìåíòîì ÐÍÊ-àçîé Í (ýíäîíóêëåà-

çîé), â ðåçóëüòàòå ÷åãî ôóíêöèîíàëüíî àêòèâíûé áåëîê

íå îáðàçóåòñÿ. Ìèïîìåðñåí — ÀÑÎ âòîðîãî ïîêîëå-

íèÿ; îí õèìè÷åñêè ìîäèôèöèðîâàí òàêèì îáðàçîì,

÷òî èìååò çíà÷èòåëüíî áîëüøóþ óñòîé÷èâîñòü ê ðàç-

ðóøåíèþ ýêçîíóêëåàçàìè ðàçëè÷íûõ òêàíåé, ÷åì ËÑ

ïåðâîãî ïîêîëåíèÿ.

Ìèïîìåðñåí ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé îäíîöåïî÷å÷íûé

îëèãîíóêëåîòèä èç 20 íóêëåîòèäîâ, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ

àíòèñìûñëîâûì ïî îòíîøåíèþ ê ìÐÍÊ àïîëèïîïðî-

òåèíà Â-100 (ðèñ. 2). Êàê áûëî îòìå÷åíî ðàíåå, ýòî îñ-

íîâíîé îðãàíèçóþùèé àïîëèïîïðîòåèí âñåõ àòåðîãåí-

íûõ ëèïîïðîòåèíîâ è åäèíñòâåííûé àïî-áåëîê, êîòî-

ðûé âêëþ÷àåòñÿ â ñîñòàâ ÷àñòèö ËÎÍÏ åùå íà ñòàäèè

èõ îáðàçîâàíèÿ â ãåïàòîöèòàõ. Òàêèì îáðàçîì, íàðó-

øåíèå ñèíòåçà óêàçàííîãî áåëêà ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ

ñèíòåçà ËÎÍÏ â ïå÷åíè è, ñîîòâåòñòâåííî, ê óìåíüøå-

íèþ ñîäåðæàíèÿ â êðîâè äðóãèõ àòåðîãåííûõ ëèïî-

ïðîòåèíîâ, îáðàçóþùèõñÿ èç ËÎÍÏ â ïëàçìå, â ÷àñò-

íîñòè, ËÍÏ. Ýôôåêò ìèïîìåðñåíà, êàê è ëîìèòàïèäà,

íå çàâèñèò îò êîëè÷åñòâà ð-ËÍÏ. Ðåçóëüòàòû ÊÈ ïîêà-

çàëè ýôôåêòèâíîñòü ìèïîìåðñåíà ïðè ãîìîçèãîòíîé

ñåìåéíîé ãèïåðõîëåñòåðèíåìèè. Â ÷àñòíîñòè, ïðåïà-

ðàò âûçûâàåò ñíèæåíèå Õñ ËÍÏ ïðèìåðíî íà

25 – 35 %, òðèãëèöåðèäîâ — ïðèìåðíî íà 20 %, àïî-

ëèïîïðîòåèíà Â-100 — îêîëî 30 %. Íà ôîíå ïðèìåíå-

íèÿ ìèïîìåðñåíà îòìå÷àëè óìåíüøåíèå ÷èñëà ñåðäå÷-

íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé, ãîñïèòàëèçàöèé ïî ïîâî-

äó íåñòàáèëüíîé ñòåíîêàðäèè, äðóãèõ ïðîÿâëåíèé àòå-
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Ðèñ. 2. Ïðåäïîëàãàåìûé ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ìèïîìåðñåíà.



ðîñêëåðîçà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû. Ìèïîìåð-

ñåí ââîäÿò ïîäêîæíî (ïëå÷î, áåäðî, æèâîò) 1 ðàç â

íåäåëþ. Ðåêîìåíäóåìàÿ äîçà 200 ìã. Âìåñòå ñ òåì,

ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòà ñîïðîâîæäàåòñÿ âîçíèêíîâåíè-

åì ðÿäà ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ. Òàê, íåðåäêî âîçíèêàþò

ðåàêöèè íà ìåñòå ââåäåíèÿ (ïîêðàñíåíèå, çóä è ò.ï.),

ãðèïïîïîäîáíûé ñèíäðîì; ýòè ÿâëåíèÿ îáû÷íî ïðîõî-

äÿò â òå÷åíèå ñóòîê. Âîçìîæíû áåññîííèöà, ñåðäöå-

áèåíèå, òîøíîòà, áîëè â ìûøöàõ. Êðîìå òîãî, ó ìèïî-

ìåðñåíà îòìå÷åíî íåæåëàòåëüíîå äåéñòâèå íà ïå÷åíü:

íà ôîíå åãî èñïîëüçîâàíèÿ ìîæåò ïîâûøàòüñÿ àêòèâ-

íîñòü ïå÷åíî÷íûõ òðàíñàìèíàç, à òàêæå ìîãóò èçìå-

íÿòüñÿ äðóãèå ïîêàçàòåëè, õàðàêòåðèçóþùèå ôóíêöèþ

ïå÷åíè. Íî íàèáîëåå ñåðüåçíûì ïðîÿâëåíèåì ãåïàòî-

òîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ÿâëÿåòñÿ âîçíèêíîâåíèå ñòåà-

òîçà ïå÷åíè (îòëîæåíèå æèðà). Ìèïîìåðñåí ðàçðåøåí

ê ïðèìåíåíèþ â ÑØÀ (2013 ã.) â êà÷åñòâå îðôàííîãî

ËÑ ïðè ãîìîçèãîòíîé ñåìåéíîé ãèïåðõîëåñòåðèíåìèè,

ïðè ýòîì ïàöèåíòû äîëæíû áûòü âêëþ÷åíû â ïðîòî-

êîë ìîíèòîðèíãà ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, ïðåæäå âñåãî ñî

ñòîðîíû ïå÷åíè.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Â ïîñëåäíåå äåñÿòèëåòèå â ìåäèöèíñêóþ ïðàêòèêó

âíåäðåíû ãèïîëèïèäåìè÷åñêèå ËÑ ñ íîâîé íàïðàâëåí-

íîñòüþ äåéñòâèÿ — íàðóøàþùèå ñèíòåç àòåðîãåííûõ

ëèïîïðîòåèíîâ. Íåîáõîäèìîñòü â ïîäîáíîãî ðîäà ËÑ

îáóñëîâëåíà òåì, ÷òî ïðåäñòàâèòåëè îñíîâíûõ ãðóïï

(ïðåæäå âñåãî, ñòàòèíû è íåêîòîðûå äðóãèå ïðåïàðà-

òû) â ðÿäå ñëó÷àåâ îêàçûâàþòñÿ íåäîñòàòî÷íî ýôôåê-

òèâíûìè, ïîñêîëüêó èõ äåéñòâèå çàâèñèò îò êîëè÷åñò-

âà ð-ËÍÏ íà ìåìáðàíàõ ãåïàòîöèòîâ. Ïðè íàëè÷èè ãå-

íåòè÷åñêèõ “äåôåêòîâ” óêàçàííûõ ðåöåïòîðîâ ýôôåêò

äàííûõ ËÑ íå ìîæåò ïðîÿâèòüñÿ â ïîëíîé ìåðå. Óãíå-

òåíèå ñèíòåçà àòåðîãåííûõ ëèïîïðîòåèíîâ îêàçûâàåò-

ñÿ âîçìîæíûì â ðåçóëüòàòå èíãèáèðîâàíèÿ áåëêà ÌÒÐ

(ëîìèòàïèä), à òàêæå çà ñ÷åò íàðóøåíèÿ ñèíòåçà àïî-

ëèïîïðîòåèíà Â-100 â êëåòêàõ ïå÷åíè (ìèïîìåðñåí),

÷òî â îáîèõ ñëó÷àÿõ ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ ñèíòåçà

ËÎÍÏ. Îáà ïðåïàðàòà ïîêàçàëè äîñòàòî÷íóþ ýôôåê-

òèâíîñòü ïðè ëå÷åíèè ïàöèåíòîâ ñ ãîìîçèãîòíîé ñå-

ìåéíîé ãèïåðõîëåñòåðèíåìèåé, îäíàêî îêàçàëèñü íå

ëèøåííûìè ðÿäà ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ. Ïîýòîìó èçó÷å-

íèå ñîîòíîøåíèÿ “ýôôåêòèâíîñòü — áåçîïàñíîñòü”

ïðèìåíèòåëüíî ê óêàçàííûì ËÑ ïðîäîëæàåòñÿ.

Îöåíèâàÿ “àðñåíàë” ãèïîëèïèäåìè÷åñêèõ ËÑ, ñëå-

äóåò èìåòü â âèäó, ÷òî ê óìåíüøåíèþ ñîäåðæàíèÿ â

êðîâè ËÎÍÏ ïðèâîäÿò òàêæå ïðåïàðàòû èç ãðóïïû

ôèáðàòîâ. Îäíàêî ìåõàíèçì èõ äåéñòâèÿ ñêëàäûâàåòñÿ

èç íåñêîëüêèõ êîìïîíåíòîâ è îñòàåòñÿ äî êîíöà íå

èçó÷åííûì. Ïîêàçàíî, ÷òî ôèáðàòû ïîâûøàþò â êðîâè

àêòèâíîñòü ëèïîïðîòåèíëèïàçû ýíäîòåëèÿ, ïðèâîäÿò ê

ïîâûøåíèþ ÷èñëà ð-ËÍÏ íà ãåïàòîöèòàõ è ïîãëîùå-

íèþ ËÍÏ ïå÷åíüþ, à òàêæå óìåíüøàþò îáðàçîâàíèå

ËÎÍÏ (ïðè÷èíû âîçíèêíîâåíèÿ ýòèõ ýôôåêòîâ íå

ÿñíû). Â êà÷åñòâå ãèïîëèïèäåìè÷åñêèõ ËÑ èõ ïðèìå-

íÿþò, ãëàâíûì îáðàçîì, ïðè òàêèõ íàðóøåíèÿõ ëèïèä-

íîãî îáìåíà, ïðè êîòîðûõ â ïëàçìå êðîâè ïîâûøåíû

óðîâíè ïðåèìóùåñòâåííî ËÎÍÏ (ñåìåéíàÿ ãèïåð-

òðèãëèöåðèäåìèÿ è íåêîòîðûå äðóãèå), íî íå ËÍÏ, ÷òî

õàðàêòåðíî äëÿ ãîìîçèãîòíîé ñåìåéíîé ãèïåðõîëåñòå-

ðèíåìèè.
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CONCEPTS OF ACTION OF HYPOLIPIDEMIC PHARMACOLOGICAL AGENTS:

MTP INHIBITORS AND ANTISENSE OLIGONUCLEOTIDES

A. A. Gorbunov, E. Yu. Lemina, S. E. Mironov*, and V. P. Fisenko

I. M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), ul. Trubetskaya 8/2, Moscow, 119991 Russia
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The main characteristics of atherogenic lipoproteins and data on their synthesis and biochemical transformations in the body are considered along with the bio-

logical role of microsomal triglyceride transfer protein (MTP) and apolipoprotein B (apoB). The pharmacological characteristics (localization and the mecha-

nism of action, indications and adverse effects) of the drugs that disturb synthesis of very-low-density lipoproteins (VLDL) – lomitapide (MTP inhibitor) and

antisense oligonucleotide mipomersen – are presented.

Keywords: microsomal triglyceride transfer protein (MTP); apolipoprotein B; lomitapide; antisense oligonucleotides; mipomersen.
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