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ГИДРОФИЛЬНЫХ И ГИДРОФОБНЫХ СОЕДИНЕНИЙ
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В работе рассмотрены транспортные функции основных классов липопротеинов (ЛП) плазмы крови, не связан-
ные с обменом липидов, входящих в их состав. Цель исследования – изучить способность различных фракций 
ЛП плазмы крови (очень низкой (ЛПОНП), низкой (ЛПНП) и высокой плотности (ЛПВП)) взаимодействовать 
с гидрофильными и гидрофобными соединениями и показать роль ЛП как форм, способных транспортировать 
ксенобиотики в органы и ткани организма. Материал и методы. Исследования выполнены с использованием 
меченных тритием цитохалазина B, бензилпенициллина, бензантрацена, бензо(а)пирена, ультрацентрифугиро-
вания фракций ЛП плазмы крови, колоночной хроматографии; проведены опыты in vivo c внутривенным вве-
дением комплексов ЛП с меченым бензантраценом. Результаты. Методом ультрацентрифугирования показана 
способность различных классов ЛП образовывать комплексы с гидрофильными (цитохалазин B, бензилпени-
циллин) и гидрофобными (бензантрацен, бензо(а)пирен) соединениями. В плазме крови человека более 50 % 
радиоактивности гидрофильных соединений было представлено в составе фракций ЛПНП и ЛПВП, а в со-
ставе фракций ЛПОНП она была минимальной – 6,3 и 5,1 % соответственно. В инфранатанте присутствовала 
значительная часть цитохалазина B и бензилпенициллина – 43,6 и 40,9 % соответственно. Распределение в 
плазме крови для гидрофобных (бензантрацен, бензо(а)пирен) соединений было иным. Более 80 % радиоак-
тивности было представлено в составе ЛП фракций, а в полярном белковом инфранатанте содержалось 16,1 % 
радиоактивности бензантрацена и 13,6 % бензо(а)пирена. В опытах in vivo с внутривенным введением крысам 
комплексов ЛП с меченным тритием бензантраценом показаны особенности поглощения липофильного ксено-
биотика органами и тканями крыс. После введения 3Н-бензантрацена в составе ЛПОНП и ЛПНП наибольшая 
удельная радиоактивность была обнаружена в печени и надпочечниках. Вдвое меньшее поглощение меченого 
препарата наблюдали в семенниках и почках. Радиоактивность уменьшалась в ряду: легкие, жировая ткань, 
тимус, сердце и селезенка. Использование ЛПВП как платформы для 3Н-бензантрацена показало интенсивное 
накопление липофильного ксенобиотика в стероидпродуцирующих органах: надпочечниках и семенниках. 
Заключение. Полученные результаты позволяют считать реальной возможность использования ЛП плазмы 
крови в качестве платформ, способных транспортировать гидрофильные и гидрофобные соединения в клетки 
органов и тканей организма.

Ключевые слова: липопротеины очень низкой плотности, липопротеины низкой плотности, липопротеины 
высокой плотности, цитохалазин B, бензилпенициллин, бензантрацен, бензо(а)пирен, ксенобиотики, транспорт-
ные формы.

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. Липопротеины 

крови как платформа для транспорта гидрофильных и гидрофобных соединений. Сибирский научный медицин-
ский журнал. 2019; 39 (4): 30–36. doi: 10.15372/SSMJ20190404.

	 СИБИРСКИЙ	НАУЧНЫЙ	МЕДИЦИНСКИЙ	ЖУРНАЛ	2019;	39	(4):	30–36



	 31

Проблема транспорта биологически активных 
веществ и лекарственных препаратов с целью 
увеличения терапевтической эффективности и 
ограничения побочных эффектов является одной 
из центральных в современной медицинской био-
технологии. Это связано с тем, что используемые 
в настоящее время переносчики должны отвечать 
целому ряду признаков и способствовать реше-
нию сложных задач. Во-первых, попадая в орга-
низм, биологически активные вещества и лекар-
ственные препараты очень быстро разрушаются 
в печени в системе метаболизма ксенобиотиков, 

полностью не реализовав своего лечебного дей-
ствия. Во-вторых, для лечения ряда патологиче-
ских состояний (опухолевые процессы, фермен-
тативная, гормональная недостаточность и т.д.) 
необходима доставка лекарственных препаратов 
непосредственно в клетку, что связано с преодо-
лением клеточного барьера. В-третьих, нужны 
эффективные переносчики для транспорта ге-
нетического материала в ядра клеток. Таким об-
разом, необходимы такие переносчики, которые 
бы обладали одновременно протекторными свой-
ствами, были индифферентными по отношению к 
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The paper discusses the transport functions of the main classes of blood plasma lipoproteins (LP) that are not associated 
with the metabolism of lipids that make up their composition. The aim of the study was to study the ability of various 
plasma LP fractions (very low (VLdL), low (LdL) and high density (HdL)) to interact with certain hydrophilic and 
hydrophobic compounds and show the role of LP as transport forms of xenobiotics in the organs and tissues of the 
body. Material and methods. The studies were performed with tritium-labeled cytochalasin B, benzylpenicillin, 
benzanthracene, benzo(a)pyrene, ultracentrifugation of human plasma LP fractions, column chromatography; in 
vivo experiments with intravenous injection of LP complexes with tritium-labeled benzanthracene were conducted. 
Results. The ability of various classes of LP to form complexes with hydrophilic (cytochalasin B, benzylpenicillin) and 
hydrophobic (benzanthracene, benzo(a)pyrene) compounds is shown by the method of ultracentrifugation. More than 
50 % of the radioactivity of hydrophilic compounds in human blood plasma was represented in the composition of the 
LdL and HdL fractions, and in the composition of the VLdL fractions it was minimal – 6.3 and 5.1 %, respectively. 
A significant part of cytochalasin and benzylpenicillin was also present in the protein infranatant – 43.6 and 40.9 %, 
respectively. The distribution in blood plasma for hydrophobic (benzanthracene, benzo(a)pyrene) compounds was 
different. More than 80 % of the radioactivity was represented in the composition of the LP fractions. The polar protein 
infranatant contained 16.1 % of the radioactivity of benzantracene and 13.6 % of benzo(a)pyrene. The features of 
the lipophilic xenobiotics uptake by organs and tissues were shown in vivo experiments with intravenous injection of 
complexes of LP with tritium-labeled benzanthracene to rats. The highest specific radioactivity was found in the liver 
and adrenal glands after the intravenous injection of 3H-benzanthracene in the composition of VLdL and LdL. Twice 
less uptake of the labeled drug was observed in the testis and kidneys. Radioactivity decreased in the series: lungs, 
adipose tissue, thymus, heart, and spleen. A feature of the use of HdL as a platform for 3H-benzanthracene is the intense 
accumulation of lipophilic xenobiotics in steroid-producing organs: the adrenal glands and testis. Conclusion. The 
results obtained allow us to consider the real possibility of using blood plasma PL as transport platforms for hydrophilic 
and hydrophobic compounds into the cells of organs and tissues.
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системе иммунитета организма, легко преодоле-
вали клеточные барьеры, а также быстро достав-
ляли лекарства и биологически активные веще-
ства в патологический очаг любой локализации. 
Следует отметить, что все эти свойства присущи 
универсальной наноразмерной транспортной ли-
попротеиновой системе организма. Химическая 
природа ЛП, их способность проникать в клетки 
путем рецепторного эндоцитоза обусловливают 
преимущества данных соединений как эффектив-
ных природных переносчиков [6, 10, 13].

Целью настоящей работы явилось изучение 
способности различных фракций ЛП плазмы 
крови (низкой (ЛПНП), очень низкой (ЛПОНП) и 
высокой плотности (ЛПВП)) взаимодействовать 
с некоторыми гидрофильными и гидрофобными 
соединениями и возможности исполь зования ЛП 
в качестве транспортных форм ксенобиотиков 
для доставки в органы и ткани организма.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В работе использовали меченные тритием 
гидрофильные препараты: цитохалазин B и бен-
зилпенициллин («Amersham», Великобритания). 
В качестве гидрофобных лигандов использовали 
меченные тритием («Amersham») бензантрацен 
и бензо(а)пирен – наиболее распространенные 
ксенобиотики метилхолантренового ряда. Плаз-
му крови человека (200 мл) делили на четыре 
части по 50 мл для каждого из четырех перечис-
ленных 3Н-лигандов. К 50 мл плазмы добавляли 
по 5 мкл (0,5 мкКи) меченого препарата. После 
инкубирования (30 мин при 20 °С) поэтапное 
выделение отдельных фракций ЛП проводили 
методом ультрацентрифугирования в растворах 
KBr в присутствии 3 мМ ЭДТА-Na2 на центрифу-
ге «optimaL-90K» («Beckman-Coulter», Австрия) 
с использованием ротора 70.1Ti [9]. Получен- 
ные фракции ЛП (ЛПОНП (0,94 < d < 1,006 г/мл), 
ЛПНП (1,006 < d < 1,063 г/мл), ЛПВП (1,063 < d < 
< 1,21 г/мл)) и фракцию инфранатанта с плотно-
стью более 1,21 г/мл анализировали на наличие 
радиоактивности на жидкостном сцинтилляци-
онном счетчике «Mark ii» («Amersham») в ЦКП 
«Современные оптические системы» НИИ экс-
периментальной и клинической медицины ФИЦ 
фундаментальной и трансляционной медицины 
(НИИЭКМ ФИЦ ФТМ).

После ультрацентрифугирования фракции 
ЛП, содержащие меченые лиганды, подвергали 
хроматографическому разделению на колонке 
(0,8 × 40 см, Сефадекс G-50, «Pharmacia», Шве-
ция). Элюент: 5 мМ трис-НСl буфер, рН 7,4, 
0,15М NaCl. Профиль элюции регистрировали 
на УФ-детекторе «LKB 2151» («LKB», Швеция) 

при длине волны 280 нм. Кроме того, элюат ана-
лизировали на наличие радиоактивности. Кон-
центрацию белка измеряли на спектрофотоме-
тре «Evolution 300» («Thermo Fisher Scientific», 
США) в ЦКП «Спектрометрические измерения» 
на базе НИИ биохимии ФИЦ ФТМ.

Опыты in vivo проведены на самцах крыс 
Вистар массой 180–220 г. Исследования выпол-
няли 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 животных». 
Комплексы ЛП с меченным тритием бензантра-
ценом (0,5 мл, 0,5 мкКи) на 100 г массы тела 
вводили в хвостовую вену крысы, через 30 мин 
животных декапитировали под эфирным нар-
козом. Тушки крыс перфузировали 0,15М NaCl 
через аорту и v. porta. Радиоактивность измеря-
ли на жидкостном сцинтилляционном счетчике 
«Mark ii». Величину удельной радиоактивности 
органов и тканей рассчитывали в имп/мин на 1 мг 
ткани.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Взаимодействие лекарственных препаратов с 
отдельными классами ЛП, с их белковыми ком-
понентами и полярными липидами может играть 
ключевую роль в механизме действия и поглоще-
ния лекарства клеткой. В качестве лигандов ги-
дрофильного характера для ЛП мы использовали 
цитохалазин и бензилпенициллин – антибиотики 
из плесневых грибов. Меченные тритием цитоха-
лазин и бензилпенициллин добавляли к плазме 
крови, инкубировали 30 мин при 20 °С и проводи-
ли препаративное выделение основных фракций 
ЛП методом ультрацентрифугирования. Фракции 
ЛПОНП, ЛПНП, ЛПВП, а также инфранатант 
оценивали на содержание радиоактивности. Рас-
пределение радиоактивности между отдельными 
фракциями ЛП представлено на рис. 1. Видно, 
что ее значительная часть (около 50 %) находится 
в составе фракций ЛПВП и ЛПНП, а в составе 
фракций ЛПОНП минимальна – 6,3 и 5,1 % соот-
ветственно. В белковом инфранатанте содержа-
лось менее половины цитохалазина и бензилпе-
нициллина – 43,6 и 40,9 % соответственно.

После ультрацентрифугирования комплексы 
меченных тритием цитохалазина и бензилпени-
циллина с частицами фракций ЛПОНП, ЛПНП и 
ЛПВП анализировались методами равновесного 
диализа и гель-фильтрации на сефадексе G-50. 
Комплексы были довольно устойчивы и не разру-
шались в процессе диализа и хроматографическо-
го разделения при физиологических значениях 
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рН. На рис. 2, а приведен пример хроматогра-
фического профиля элюата комплексов ЛПВП 
с меченным тритием цитохалазином B после 
разделения на колонке с сефадексом G-50. Пик 
радиоактивности препарата совпадал с объемом 
выхода фракции ЛПВП, что свидетельствовало 
об образовании комплексов «ЛПВП–3Н–цитоха-
лазин B». Следует отметить, что процесс носил 
обратимый характер, поскольку введение в дан-
ную систему 500-кратного избытка немеченного 

цитохалазина B приводило к вытеснению метки 
из комплексов с ЛПВП (рис. 2, б).

Считается, что распределение ксенобиоти-
ков в плазме крови между различными фракци-
ями ЛП, а также их связывание с альбумином и 
другими транспортными белками крови зависит 
от целого ряда факторов, в том числе от жирора-
створимости вводимого соединения: чем оно ли-
пофильнее, тем в большей степени связывается с 
богатыми липидами фракциями ЛП и в меньшей 
степени – с другими транспортными белками. 
При этом вклад белкового и липидного компонен-
та в связывание гидрофобных лигандов может 
различаться между собой в зависимости от клас-
са ЛП, индивидуальных характеристик белковых 
молекул, входящих в состав данного типа ЛП, от 
состава липидной фазы и, конечно, от свойств са-
мих липофильных лигандов [11, 15].

В своей работе в качестве гидрофобных ли-
гандов мы использовали бензантрацен и бензо(а)
пирен – наиболее распространенные ксенобио-
тики метилхолантренового ряда. Меченные три-
тием бензантрацен и бензо(а)пирен в метаноле 
добавляли к плазме крови и проводили препа-
ративное ультрацентрифугирование. Флотирую-
щие фракции ЛПОНП, ЛПНП, ЛПВП, а также 
конечный инфранатант оценивали на содержание 
радиоактивности. Распределение меченых ги-
дрофобных лигандов между выделенными фрак-
циями плазмы крови человека представлено на 
рис. 3. Оказалось, что их подавляющее большин-

Рис. 1.  Распределение радиоактивности 3Н-цитоха-
лазина B и 3Н-бензилпенициллина между ос-
новными фракциями ЛП плазмы крови по 
результатам препаративного ультрацентри-
фугирования

Fig. 1.  Distribution of radioactivity of 3H-cytochalasin 
B and 3H-benzylpenicillin between the main 
fractions of blood plasma LP. Preparative ultra-
centrifugation

Рис. 2.  Хроматографический профиль элюата фракции ЛПВП-3Н-цитохала-
зин B (а) и в присутствии 500-кратного избытка немеченного цито-
халазина B (б). Колонка: Сефадекс G-50 (0,8 × 40 см). Элюент: 5 мМ 
трис-НСl, рН 7,4, 0,15М NaCl, 5мМ ЭДТА. Сплошная линия – поглоще-
ние белка при 280 нм, штриховая – радиоактивность

Fig. 2.  Chromatographic profile of the eluate of the HDL-3H-cytochalasin B fraction 
(a) and in the presence of a 500-fold excess of unlabeled cytochalasin B (b). 
Column: Sephadex G-50 (0.8 × 40 cm). Eluent: 5 mM Tris-HCl, pH 7.4, 
0.15 M NaCl, 5 mM EDTA. The solid line is protein absorption at 280 nm, 
dotted line – radioactivity
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ство (более 80 %) находится во фракциях ЛП, в 
том числе наибольшее количество (около 40 %) – 
в составе ЛПНП, причем такое распределение 
было характерно для обоих ксенобиотиков. Во 
фракциях ЛПОНП и ЛПВП находилось примерно 
одинаковое количество (по 20 %) ксенобиотиков. 
В полярном инфранатанте содержалось 16,1 % 
радиоактивности бензантрацена и 13,6 % радио-
активности бензо(а)пирена. Для сравнения ука-
жем, что подобные результаты по распределению 
бензо(а)пирена в плазме крови крыс приведены 
в работе [14]: после ультрацентрифугирования в 
составе ЛП находилось 77 % липофильного ксе-

нобиотика и 23 % приходилось на остальные бел-
ковые фракции.

Существует представление, что взаимодей-
ствие ксенобиотиков с отдельными классами ЛП, 
с их белковыми компонентами и полярными ли-
пидами может играть ключевую роль в механиз-
ме действия и поглощения лекарства клеткой [8, 
12, 19]. Причем важный фактор, который может 
использоваться в транспорте переносимых ЛП 
лекарственных соединений, – это особенности 
поглощения ЛП различными типами тканей [3, 
4, 17]. Поэтому после препаративного ультра-
центрифугирования фракции ЛПОНП, ЛПНП и 
ЛПВП, содержащие в своем составе меченный 
тритием бензантрацен, подвергали диализу и вво-
дили в хвостовую вену крысы.

Через 30 мин после введения 3Н-бензантра-
цена в составе ЛПОНП наибольшая удельная 
радиоактивность была обнаружена в печени и 
надпочечниках (таблица). Вдвое меньшее погло-
щение меченого препарата наблюдали в семен-
никах и почках. Радиоактивность постепенно 
уменьшалась в ряду: легкие, жировая ткань, ти-
мус. Минимальное поглощение метки отмечено 
в сердце и селезенке. Использование в качестве 
транспортной платформы для 3Н-бензантрацена 
фракции ЛПНП не выявило существенных раз-
личий в поглощении метки органами и тканями 
по сравнению с ЛПОНП.

Применение ЛПВП в качестве транспорт-
ной платформы для 3Н-бензантрацена позволи-
ло выявить, в первую очередь, высокое содер-
жание меченого ксенобиотика в надпочечниках 
и семенниках. И этот факт вполне понятен, так 

Рис. 3.  Распределение радиоактивности 3Н-бензан-
трацена и 3Н-бензо(а)пирена между основ- 
ными фракциями ЛП плазмы крови по резуль-
татам препаративного ультрацентрифуги-
рования

Fig. 3.  Distribution of radioactivity of 3H-benzanthra-
cene and 3H-benzo(a)pyrene between major LP 
blood plasma fractions according preparative 
ultracentrifugation

Таблица
Поглощение 3Н-бензантрацена органами и тканями крыс через 30 мин после внутривенного введения 

в составе комплексов с ЛПОНП, ЛПНП и ЛПВП

Table
Absorption of 3H-benzanthracene in organs and tissues of rats 30 minutes after intravenous administration 

in the composition of complexes with VLDL, LDL and HDL

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

ЛПОНП ЛПНП ЛПВП

Печень 27,9 ± 4,1 29,6 ± 2,5 36,2 ± 7,5
Легкие 6,7 ± 1,6 5,9 ± 1,1 11,5 ± 1,4
Сердце 3,1 ± 0,1 2,5 ± 0,2 2,6 ± 0,5
Селезенка 1,9 ± 0,3 3,7 ± 0,5 5,9 ± 1,0
Почки 11,5 ± 2,0 9,1 ± 1,2 27,4 ± 4,1
Надпочечники 24,7 ± 2,3 26,1 ± 3,7 52,6 ± 11,2
Семенники 13,4 ± 2,6 18,6 ± 3,4 44,7 ± 6,8
Тимус 4,1 ± 0,9 3,8 ± 0,4 5,9 ± 1,6
Жировая ткань 5,2 ± 0,8 5,1 ± 0,7 9,7 ± 3,1

Примечание. Число животных в каждой группе равно 5.
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как в стероидпродуцирующих органах крыс для 
синтеза стероидных гормонов используется хо-
лестерин сосудистого происхождения – эфиры 
холестерина ЛПВП [1, 2]. Кроме того, имеются 
данные, что преимущественное связывание мече-
ного хлордекона с фракцией ЛПВП обеспечивает 
его накопление в надпочечниках и семенниках – 
органах, наиболее подверженных токсическому 
воздействию хлорированных углеводородов [16]. 
На третьем месте по поглощению оказалась пе-
чень. Наличие высокого уровня радиоактивно-
сти в печени объясняется ведущей ролью этого 
органа в метаболизме ЛПВП и транспортируе-
мых ими различных лигандов как эндогенной, 
так и экзогенной природы, в частности холесте-
рина и его эфиров [7]. Кроме того, при исполь-
зовании в качестве транспортной формы для 
3Н-бензантрацена фракции ЛПВП следует отме-
тить достаточно высокий уровень меченого бен-
зантрацена в почечной ткани. Это подтверждает-
ся работами, в которых показана важнейшая роль 
почек в катаболизме ЛПВП и апо А-i, как основ-
ного структурообразующего компонента данной 
фракции [4, 5, 17, 18].

Таким образом, в настоящей работе рассмо-
трены транспортные функции основных классов 
ЛП плазмы крови, не связанные с обменом липи-
дов, входящих в их состав. Методами препара-
тивного ультрацентрифугирования и колоночной 
хроматографии показана способность различных 
классов ЛП образовывать комплексы как с гидро-
фильными (цитохалазин, бензилпенициллин), так 
и с гидрофобными (бензантрацен, бензо(а)пирен) 
соединениями. В плазме крови человека более по-
ловины радиоактивности цитохалазина и бензил-
пенициллина было представлено в составе фрак-
ций ЛПВП и ЛПНП, а в составе фракций ЛПОНП 
она была минимальной; значительная часть ра-
диоактивности находилась в полярном белковом 
инфранатанте. Распределение в плазме крови 
гидрофобных (бензантрацен, бензо(а)пирен) со-
единений было иным: более 80 % радиоактив-
ности было представлено в составе ЛП-фракций. 
Образование комплексов между частицами ЛП 
и мечеными лигандами было подтверждено ме-
тодом гель-хроматографии. Совпадение объемов 
выхода ЛП-фракций и радиоактивности свиде-
тельствовало о реальности образования таких 
комплексов.

В опытах in vivo с внутривенным введением 
крысам комплексов ЛП с меченным тритием бен-
зантраценом показаны особенности поглощения 
липофильного ксенобиотика органами и тканями 
крыс в зависимости от используемого переносчи-
ка. После введения 3Н-бензантрацена в составе 
ЛПОНП и ЛПНП наибольшая удельная радио-

активность была обнаружена в печени и надпо-
чечниках. Вдвое меньшее поглощение меченого 
препарата наблюдали в семенниках и почках. 
Радиоактивность уменьшалась в ряду: легкие, 
жировая ткань, тимус, сердце и селезенка. Осо-
бенностью использования ЛПВП как платформы 
для 3Н-бензантрацена являлось интенсивное на-
копление липофильного ксенобиотика в стеро-
идпродуцирующих органах – надпочечниках и 
семенниках. Полученные результаты свидетель-
ствуют о реальной возможности использования 
ЛП плазмы крови в качестве платформ, способ-
ных транспортировать гидрофильные и гидро-
фобные соединения в клетки органов и тканей 
организма.
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