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В работе рассмотрены функции основных классов липопротеинов (ЛП) плазмы крови, связанные с транспор-
том входящих в их состав эфиров холестерина. Цель исследования – изучить особенности поглощения органа-
ми и тканями крыс эфиров холестерина, ассоциированных с фракциями ЛП плазмы крови (ЛП очень низкой 
(ЛПОНП), низкой (ЛПНП) и высокой (ЛПВП) плотности), и показать участие различных подфракций ЛПВП в 
качестве специфических переносчиков эфиров холестерина в основные стероидпродуцирующие органы крыс. 
Материал и методы. Выполнены исследования с in vivo c внутривенным введением меченного углеродом оле-
ата холестерина (14С-ОХ), ассоциированного с фракциями ЛП плазмы крови. Результаты. Внутривенное вве-
дение крысам 14С-ОХ, ассоциированного с ЛПОНП, приводило к максимальному поглощению метки печенью. 
В три раза меньшее поглощение меченого холестерина наблюдали в надпочечниках, семенниках и в сердечной 
мышце. В других тканях радиоактивность постепенно уменьшалась в ряду: селезенка > легкие > почки > щи-
товидная железа и жировая ткань. После введения 14С-ОХ в составе ЛПНП отмечено преимущественное по-
глощение метки надпочечниками, семенниками, а также печенью. Самое выраженное поглощение меченного 
холестерина стероидпродуцирующими органами отмечено в результате введения ЛПВП. Изучена динамика по-
глощения 14С-ОХ в составе ЛПВП надпочечниками и семенниками в различные интервалы времени после введе-
ния (30 мин, 3, 6 и 12 ч). Надпочечники активно поглощали 14С-ОХ из ЛПВП, в результате чего радиоактивность 
ткани быстро увеличивалась и уже через 30 мин практически достигала максимума. В отличие от надпочечни-
ков поглощение семенниками характеризовалось постепенным увеличением радиоактивности с максимумом на 
6 ч и достаточно резким снижением к 12 ч от начала эксперимента. В опытах in vitro показаны различия влияния 
ЛПВП2 и ЛПВП3 на продукцию кортикостерона надпочечниками крыс. Заключение. В работе представлены 
особенности поглощения органами и тканями крыс эфиров холестерина в зависимости от используемого ЛП-
переносчика (ЛПОНП, ЛПНП, ЛПВП). Кроме того, полученные результаты позволяют считать, что подфракция 
ЛПВП3 может являться более предпочтительным источником холестерина для синтеза стероидов в коре надпо-
чечников крыс по сравнению с подфракцией ЛПВП2.

Ключевые слова: липопротеины очень низкой плотности, липопротеины низкой плотности, липопротеины 
высокой плотности, эфиры холестерина, транспортные формы, стероидпродуцирующие органы.

Конфликт интересов. Авторы декларируют отсутствие конфликта интересов.
Автор для переписки: Поляков Л.М., e-mail plm@niibch.ru
Для цитирования: Поляков Л.М., Князев Р.А., Рябченко А.В., Котова М.В., Трифонова Н.В. Поглощение 

эфиров холестерина в составе различных фракций липопротеинов плазмы крови органами и тканями крыс. Си-
бирский научный медицинский журнал. 2019; 39 (6): 31–36. doi: 10.15372/SSMJ20190604

UPTAKE OF CHOLESTEROL ESTERS BEING A PART OF THE DIFFERENT 
FRACTIONS OF BLOOD PLASMA LIPOPROTEINS BY RATS ORGANS 
AND TISSUES

Lev Mikhaylovich POLYAKOV, Roman Aleksandrovich KNYAZEV, 
Aleksandr Vladimirovich RYABCHENKO, Mariya Vladimirovna KOTOVA, 
NataliayViktorovna TRIFONOVA

Institute of Biochemistry of Federal Research Center for Fundamental and Translational Medicine
630117, Novosibirsk, Timakov str., 2

СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2019; 39 (6): 31–36



32 

Динамическое равновесие процессов поступ-
ления и образования холестерина в организме 
сводится к поддержанию его строго определен-
ной концентрации в плазматических мембранах, 
что обеспечивает создание необходимого оп-
тимального физического состояния липидного 
бислоя мембран, необходимого для нормальной 
жизнедеятельности клеток организма [16]. Среди 
переносчиков холестерина особое место занима-
ют липопротеины (ЛП) плазмы крови. Внимание 
исследователей к этим структурам значитель-
но возросло после открытия в конце 70-х годов 
«классического» В/Е-рецептор-опосредованного 
механизма поглощения ЛП низкой плотности 
(ЛПНП) клетками [7]. В отличие от хорошо оха-
рактеризованных рецепторов ЛПНП, рецепторы 
ЛП высокой плотности (ЛПВП) оставались не-
известными до середины 90-х годов [3, 4]. Ске-
венджер-рецептор класса B типа I (SR-BI), или, 
как его еще называют, «рецептор-мусорщик», 
был первым белком клеточной поверхности, оха-
рактеризованный как рецептор, физиологически 
и молекулярно соответствующий ЛПВП [12]. 
Стало известно, что SR-BI служит посредником 

селективного поглощения эстерифицированного 
холестерина (ЭХС), триглицеридов, фосфолипи-
дов и витамина Е клетками от ЛПВП. Рецептор 
формирует гидрофобный канал через плазмати-
ческую мембрану, по которому осуществляется 
двунаправленное движение ЭХС. Во время этого 
перемещения частицы ЛПВП теряют ЭХС без 
поглощения и обязательной лизосомальной де-
градации непосредственно самой ЛП-частицы 
[9, 10, 20].

Селективное поглощение ЭХС ЛПВП в пе-
чени является основной функцией SR-BI. Пред-
полагается, что экспрессия SR-BI в гепатоцитах 
имеет решающее значение в контроле уровня 
холестерина в плазме; его высокое содержание 
в стероидогенных тканях указывает на важную 
роль в поглощении ЭХС для синтеза гормонов [5, 
6]. В настоящее время SR-BI клонирован [3, 4] и 
обнаружен на поверхности жировых клеток [18], 
моноцитов/макрофагов [15], фибробластов, ден-
дритных клеток, в молочных железах беремен-
ных грызунов, в головном мозге мышей [13, 19]. 
Следует заметить, что имеются наблюдения, сви-
детельствующие об участии в транспорте холе-

The paper deals with the functions of the main classes of blood plasma lipoproteins (LP) that are associated with the 
transport of cholesterol esters included in their composition. The aim of the study was to investigate the features of the 
uptake of cholesterol esters associated with plasma LP fractions (very low (VLDL), low (LDL), and high density LPs 
(HDL)) by rat organs and tissues, and to show the participation of various subfractions of HDL (HDL2 and HDL3) as 
specific cholesterol carriers in the main steroid-producing organs of rats. Material and methods. The in vivo studies 
with intravenous LP injection of 14C labeled cholesterol oleate (14C-OCh) associated with plasma LP fractions have been 
carried out. Results. Intravenous injection of a 14C-OCh) in the composition with VLDL led to the maximal mark uptake 
by the liver. Three times less uptake of labeled cholesterol was observed in the adrenal glands, testes and heart muscle. 
In other tissues radioactivity gradually decreased in the raw: spleen > lungs > kidneys > thyroid gland and adipose 
tissue. After the injection of 14C-OCh in the composition of LDL marked predominant uptake of the label by the adrenal 
glands, testes, and liver. A feature of the use of HDL as a carrier platform for 14C-OCh is the high accumulation of 
label in steroid-producing organs: the adrenal glands and testis. The dynamics of uptake of 14C-OCh in the composition 
of HDL by the adrenal glands and testes of rats in different time intervals after injection (30 min, 3, 6 and 12 h) was 
studied. Adrenal cells actively uptake 14C-OCh from HDL, as a result of which the radioactivity of the tissue increased 
rapidly and after 30 minutes almost reached its maximum. In contrast to the adrenal glands uptake of the testis was 
characterized by a gradual increase in radioactivity with a maximum of 6 hours and a rather sharp decrease to 12 hours 
from the beginning of the experiment. In vitro experiments showed the differences in the effect of HDL2 and HDL3 on 
the corticosterone production by the adrenal glands of rats. Conclusions. The paper presents the features of uptake of 
cholesterol esters by organs and tissues of rats depending on the used LP-transporter (VLDL, LDL, HDL). In addition, 
the results suggest that HDL3 subfraction may be the more preferred source of cholesterol for steroid synthesis in the 
adrenal cortex of rats compared to HDL2 subfraction.

Key words: very low density lipoproteins, low density lipoproteins, high density lipoproteins, cholesterol esters, 
transport forms, steroid-producing organs.
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стерина и в регуляции стероидогенеза, помимо 
ЛПВП, других классов ЛП: очень низкой плот-
ности (ЛПОНП) и ЛПНП [1, 2, 8, 14]. В связи с 
этим целью настоящей работы являлось изучение 
особенностей поглощения эфиров холестерина, 
ассоциированных с основными фракциями ЛП 
плазмы крови (ЛПОНП, ЛПНП, ЛПВП), орга-
нами и тканями крыс, а также показать участие 
различных подфракций ЛПВП в качестве пере-
носчиков ЭХС в стероидпродуцирующие органы 
крыс.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В работе использовали меченный углеродом 
олеат холестерина (14С-ОХ) («Аmеrsham», Анг-
лия) в растворе хлороформа со специфической 
активностью 50 мKи/ммоль. Из раствора 14С-ОХ 
на роторном испарителе формировалась ли-
пидная пленка, которую растворяли в Твине-20 
(4%-й раствор в метаноле), высушивали в токе 
азота и образовавшуюся на дне пробирки плен-
ку инкубировали 2,5 ч при 20 °С со 100 мл плаз-
мы крови человека. Фракции ЛП, содержащие 
14С-ОХ, выделяли методом препаративного уль-
трацентрифугирования в растворах KBr в при-
сутствии 3 мМ ЭДТА-Na2 на центрифуге «Optima 
L-90K» («Beckman-Coulter», Австрия) с исполь-
зованием ротора 70.1Ti [11]. Получали три ос-
новные фракции ЛП (ЛПОНП (0,94 < d < 1,006 г/
мл), ЛПНП (1,006 < d < 1,063 г/мл) и ЛПВП 
(1,063 < d < 1,21 г/мл)) и анализировали их на 
наличие радиоактивности на жидкостном сцин-
тилляционном счетчике «Марк-II» («Nuclear 
Chicago, Inc», США) в ЦКП ФИЦ фундаменталь-
ной и трансляционной медицины «Современные 
оптические системы». Фракцию ЛПВП, насы-
щенную немеченым ОХ, разделяли на две основ-
ные подфракции: ЛПВП2 (1,063 < d < 1,125 г/мл) 
и ЛПВП3 (1,125 < d < 1,21 г/мл).

Опыты in vivo проведены на крысах-самцах 
Вистар массой 180–220 г. Исследования выпол-
нены с соблюдением принципов гуманности, из-
ложенных в директивах Европейского сообще-
ства (86/609/ЕЕС) и Хельсинкской декларации, 
в соответствии с «Правилами проведения работ 
с использованием экспериментальных живот-
ных». Фракции ЛП, содержащие 14С-ОХ, вводили 
крысам в одну из хвостовых вен. Через 30 мин 
животных декапитировали под эфирным нар-
козом. Тушки крыс перфузировали 0,15 М NaCl 
через аорту и v. porta. Радиоактивность органов 
и тканей измеряли на жидкостном сцинтилля-
ционном счетчике «Mark II» («Nuclear Chicago, 
Inc») в ЦКП ФИЦ фундаментальной и трансля-
ционной медицины «Современные оптические 

системы». Динамику поглощения надпочечника-
ми и семенниками крыс 14С-ОХ в составе ЛПВП 
изучали в различные интервалы времени после 
введения: 30 мин, 3, 6 и 12 ч. Величину удельной 
радиоактивности органов и тканей рассчитывали 
в имп/мин на 1 мг ткани.

Влияние различных подклассов ЛПВП, насы-
щенных немеченым ОХ, на продукцию кортико-
стерона надпочечниками крыс изучали в опытах 
in vitro. Срезы надпочечников инкубировали в 
термостате при 37 °С с использованием фосфат-
ного буфера Кребса – Рингера (рН 7,4) в течение 
1,5 ч. ЛПВП добавляли в количестве 20 мкг белка 
ЛПВП на 1 мл инкубационной среды. Стерои-
догенез стимулировали путем добавления адре-
нокортикотропного гормона (АКТГ) («Sigma-
Aldrich», CIF. № по каталогу А7075b) в количестве 
100 мЕд/мл среды. Содержание гормона в среде 
инкубации надпочечников определяли имму-
ноферментным методом с помощью тестов для 
количественного определения кортикостерона в 
сыворотке и плазме крови «corticosterone EIA» 
производства «Labor Diagnostika Nord GmbH & 
Co. KG» (Германия).

Статистическую обработку результатов ис-
следования проводили, вычисляя среднее ариф-
метическое значение (М), ошибку среднего ариф-
метического значения (m), и представляли в виде 
M ± m. Различия между группами оценивали с 
помощью критерия Стьюдента, достоверными 
считали результаты при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В таблице представлено распределение радио-
активности в органах и тканях крыс через 30 мин 
после внутривенного введения 14С-ОХ в составе 
комплексов с ЛПОНП, ЛПНП и ЛПВП. После 
введения 14С-ОХ в составе ЛПОНП наибольшая 
удельная радиоактивность была обнаружена в 
печени. Почти в три раза меньшее поглощение 
меченого холестерина наблюдали в надпочечни-
ках и семенниках. В остальных тканях радиоак-
тивность постепенно уменьшалась в ряду: сер-
дечная мышца > селезенка > легкие > почки и 
щитовидная железа. Минимальное содержание 
метки было отмечено в жировой ткани. Исполь-
зование в качестве транспортной платформы для 
14С-ОХ фракции ЛПНП выявило некоторые от-
личия: снизилась радиоактивность печени, а на 
первое и второе места стали претендовать над-
почечники и семенники; далее радиоактивность 
постепенно убывала в ряду: легкие > жировая 
ткань > селезенка > сердце > почки и щитовидная 
железа. Применение ЛПВП в качестве транспорт-
ной платформы для 14С-ОХ позволило выявить, 
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прежде всего, высокое поглощение меченого 
холестерина стероидпродуцирующими органа-
ми – надпочечниками и семенниками. В печени 
поглощение метки было в три раза меньше, чем 
в надпочечниках, и в два раза меньше, чем в се-
менниках; радиоактивность постепенно умень-
шалась в ряду: легкие > селезенка > тимус > жи-
ровая ткань > почки и сердечная мышца.

Результаты, представленные в таблице, одно-
значно свидетельствуют об определенной се-
лективности поглощения меченого холестерина 
органами и тканями в зависимости от применяе-
мого липопротеинового переносчика. Следует от-
метить факт обнаружения максимальной удель-
ной радиоактивности в печени при внутривенном 
введении 14С-ОХ в составе ЛПОНП. Наличие 
высокого уровня радиоактивности в печени не 
вызывает сомнения и вполне объясняется веду-
щей ролью этого органа в метаболизме ЛПОНП 
и транспортируемых ими различных гидрофоб-
ных лигандов как эндогенной, так и экзогенной 
природы [16]. Преимущественное поглощение 
метки из ЛПВП надпочечниками и семенниками 
объясняется тем, что в стероидпродуцирующих 
органах крыс для синтеза стероидных гормонов 
используется холестерин и его эфиры сосудисто-
го происхождения [1, 2, 5, 6].

Учитывая связь между стероидогенной ак-
тивностью и фракцией ЛПВП, мы изучили ди-
намику поглощения 14С-ОХ в составе ЛПВП над-
почечниками и семенниками крыс в различные 
интервалы времени после введения. Как следует 
из рис. 1, клетки надпочечников активно погло-
щали меченый холестерин из ЛПВП, в резуль-
тате чего радиоактивность ткани надпочечников 
уже к 30 мин практически достигла максимума. 

Максимальная величина радиоактивности была 
зарегистрирована через 3 ч после внутривенного 
введения, ее снижение на 30 % наблюдали лишь 
через 6 ч после начала эксперимента.

Динамика поглощения семенниками 14С-ОХ в 
составе ЛПВП была иной. В отличие от надпочеч-
ников поглощение характеризовалось постепен-
ным увеличением радиоактивности с максиму-
мом на 6 ч и достаточно резким снижением к 12 ч 
от начала эксперимента. Таким образом, несмо-

Таблица. Поглощение 14С-ОХ органами и тканями крыс через 30 мин после внутривенного введения 
в составе комплексов с ЛПОНП, ЛПНП и ЛПВП (имп/мин на 1 мг ткани)

Table. Uptake of 14C-OCh by rat organs and tissues after 30 min intravenous injection as part of complexes 
with VLDL, LDL and HDL ( cpm per 1 mg of tissue)

Орган/ткань
Радиоактивность, имп/мин на 1 мг ткани

ЛПОНП-14С-ОХ ЛПНП-14С-ОХ ЛПВП-14С-ОХ

Печень 38,9 ± 11,2 14,6 ± 2,5 20,2 ± 7,5
Легкие 9,1 ± 1,6 10,1 ± 2,1 16,5 ± 2,4
Сердце 10,21 ± 1,8 8,5 ± 1,2 4,6 ± 0,5
Селезенка 9,6 ± 2,3 9,7 ± 0,5 15,7 ± 1,0
Почки 4,2 ± 0,8 5,9 ± 1,8 5,4 ± 4,4
Надпочечники 13,7 ± 2,3 18,1 ± 4,7 58,6 ± 9,2
Семенники 12,4 ± 2,6 16,6 ± 5,4 46,7 ± 7,8
Тимус 4,1 ± 0,9 5,8 ± 0,4 7,9 ± 1,6
Жировая ткань 2,6 ± 0,3 10,1 ± 2,6 6,8 ± 2,1

Примечание. Число животных в каждой группе равно 5.

Рис. 1.  Динамика поглощения 14С-ОХ в составе ЛПВП 
надпочечниками и семенниками крыс в различ-
ные интервалы времени после внутривенного 
введения

Fig. 1.  Dynamics of uptake of 14C-OСh incorporated into 
HDL by rat adrenal glands and testis at various 
time intervals after intravenous injection
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тря на то, что клетки этих органов для биосинте-
за стероидных гормонов используют холестерин 
из ЛПВП плазмы крови, активность поглощения 
эфиров холестерина клетками и, по-видимому, 
скорость метаболических превращений в них хо-
лестерина из частиц ЛПВП различаются. Отме-
ченные различия в динамике поглощения 14С-ОХ 
из ЛПВП несомненно отражают особенности ре-
гуляции и функционирования этих органов крыс, 
продуцирующих стероидные гормоны.

Как известно, класс ЛПВП представлен двумя 
основными подклассами: ЛПВП2 с плотностью 
1,063–1,125 г/мл и ЛПВП3 с плотностью 1,125–
1,21 г/мл [17]. Однако какой из этих подклассов 
ЛПВП является предпочтительным источником 
холестерина для стероидогенеза в надпочечни-
ках, предстояло выяснить. Результаты влияния 
различных подклассов ЛПВП, насыщенных не-
меченым ОХ, на продукцию кортикостерона над-
почечниками крыс представлены на рис. 2, из 
которого следует, что различия между ними обо-
значились уже в контроле: концентрация гормона 
в среде инкубации при добавлении ОХ в соста-
ве ЛПВП3 на 71 % превышала результат влияния 
фракции ОХ-ЛПВП2. Обнаруженные различия 
еще более проявились при стимуляции стероидо-
генеза с помощью адренокортикотропного гормо-

на (АКТГ). Результаты могут свидетельствовать 
в пользу того, что эфиры холестерина из третьей 
подфракции ЛПВП являются более предпочти-
тельным субстратом для синтеза стероидов в коре 
надпочечников крыс.

Таким образом, в настоящей работе рассмо-
трены транспортные функции основных классов 
ЛП, связанные с обменом входящих в их состав 
эфиров холестерина. В опытах in vivo c внутри-
венным введением крысам комплексов ЛП раз-
личных классов плотности с 14С-ОХ показана 
избирательность поглощения метки различными 
органами и тканями в зависимости от класса ис-
пользуемого ЛП переносчика (ЛПОНП, ЛПНП, 
ЛПВП). Так, самое выраженное поглощение мет-
ки печенью отмечено после введения 14С-ОХ, ас-
социированного с ЛПОНП. Значительно меньшее 
поглощение меченого холестерина наблюдали в 
надпочечниках, семенниках и в сердечной мыш-
це. В других тканях радиоактивность постепенно 
уменьшалась в ряду: селезенка > легкие > почки > 
щитовидная железа и жировая ткань. Введение 
14С-ОХ в составе ЛПНП приводило к преимуще-
ственному накоплению метки в надпочечниках и 
семенниках. Однако самое выраженное поглоще-
ние 14С-ОХ стероидпродуцирующими органами 
отмечено после введения 14С-ОХ, ассоциирован-
ного с ЛПВП. Отмечены существенные различия 
в динамике поглощения 14С-ОХ в составе ЛПВП 
надпочечниками и семенниками крыс в зависи-
мости от интервала времени после введения. Ра-
диоактивность надпочечников уже через 30 мин 
практически достигала максимума. Поглощение 
14С-ОХ семенниками характеризовалось посте-
пенным увеличением радиоактивности с макси-
мумом на 6 ч и достаточно резким снижением 
к 12 ч от начала введения. В опытах in vitro по-
казаны различия влияния ЛПВП2 и ЛПВП3, на-
сыщенных немеченым ОХ, на продукцию кор-
тикостерона надпочечниками крыс. Полученные 
результаты позволяют считать, что подфракция 
ЛПВП3 может являться более предпочтительным 
источником холестерина для синтеза стероидов 
в коре надпочечников крыс по сравнению с под-
фракцией ЛПВП2.
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