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В работе в группах мужчин с низким и высоким уровнем ХС ЛВП проведен пошаговый 

регрессионный анализ, имеющий целью построение математической модели, описывающей 
процесс первого этапа обратного транспорта ХС, а именно его акцепцию с клеточных мембран. 
В качестве переменных анализировали основные показатели системы обратного транспорта хо-
лестерина из клеток периферических тканей, включая уровни липидов, аполипротеинов и актив-
ности основных ферментативных процессов. Получены уравнения, позволяющие по уровню 
апобелка AI рассчитать активность акцепции ХС у каждого индивидуального пациента. 

Ключевые слова: обратный транспорт холестерина, холестерин липопротеидов высо-
кой плотности (ЛВП), аполипопротеин (апо) AI, регрессионные модели. 
 

Stepwise discriminant analysis was performed in groups of middle-aged men with low and 
elevated high density lipoprotein (HDL) cholesterol (n=30 in each group). Mathematics models for cho-
lesterol efflux calculation have been constructed. Apolipoprotein AI plasma concentrations appeared to 
be the most powerful parameter for prediction of the cholesterol acception activity as the first step of 
reverse cholesterol transport process.  

Key words: reverse cholesterol transport, high density lipoprotein cholesterol, apolipoprotein 
(apo) AI, regression models. 

 
1. Введение 

 
Транспорт липидов в организме, в том чис-

ле холестерина (ХС), носит направленный ха-
рактер. Липопротеиды, содержащие в качестве 
основного белкового компонента аполипопро-
теин (апо) В, обеспечивают доставку холесте-
рина к тканям, тогда как апо AI-содержащие 
липопротеиды высокой плотности (ЛВП) осу-
ществляют перенос ХС из периферических тка-
ней в печень для его дальнейшего выделения из 
организма, т. е. обратный транспорт ХС. Эф-
фективность процесса обратного транспорта ХС 
зависит от ряда факторов, в частности от хими-
ческого состава ЛВП, их способности акцепти-
ровать ХС из клеток периферических тканей, 
скорости эстерификации акцептированного ХС 
под действием фермента лецитин:холестерин-
ацилтрансферазы (ЛХАТ) и скорости переноса 
эфиров холестерина к апопротеин (апо) В - со-
держащим липопротеидам [1-4]. Первый этап 
обратного транспорта ХС - связывание свобод-
ного (неэстерифицированного) ХС с акцептор-
ными частицами, в том числе, с липопротеида-
ми, и его выход из плазматической мембраны 
клеток, в свою очередь, является многостадий-
ным процессом. Наряду с пассивной диффузией 

свободного ХС в водную фазу, активный 
транспорт ХС из клеток осуществляется рецеп-
торным путем через взаимодействие с так назы-
ваемым АТФ-связывающим кассетным транс-
портером (ABCA1) [5, 6], когда молекулы сво-
бодного ХС связываются непосредственно с 
аполипопротеинами (в основном, группы А) 
или фосфолипдами (ФЛ), либо через взаимо-
действие со скэвэнджер-рецептором гепатоци-
тов (SR-B1) [6, 7]. Эти процессы во многом за-
висят от белково-липидного состава акцептор-
ных частиц, их размера и количества [8].  

Результаты, полученные нами ранее [9], в 
совокупности с данными других авторов [10] 
позволяют говорить, с одной стороны, о высо-
кой значимости полной характеристики актив-
ности системы ЛВП, а с другой – о необходи-
мости поиска показателей, которые, являясь 
доступными для лабораторного определения, 
служили бы информативными маркерами эф-
фективности функционирования этой системы.  

В связи с этим целью настоящей работы 
было построить регрессионные модели, позво-
ляющие оценивать способность сыворотки кро-
ви индуцировать акцепцию ХС из клеток пери-
ферических тканей у мужчин с разным уровнем 
ХС ЛВП.  
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2. Материалы и методы 
 
Статистический анализ и построение рег-

рессионных моделей проводили в двух группах 
мужчин-москвичей в возрасте 40-59 лет, у кото-
рых уровень ХС ЛВП в течение 5 последних лет 
оставался либо стабильно повышенным (ХС 
ЛВП≥50 мг/дл), либо стабильно сниженным (ХС 
ЛВП≤40 мг/дл). Отметим, что при применении 
непарного t-критерия (при уровне значимости 
0,05) достоверного различия по возрасту в рас-
сматриваемых группах не выявлено (средний 
возраст составлял в группах с повышенным и 
сниженным ХС ЛВП 53,0±6,9 лет и 51,1±7,0, со-
ответственно). Ранее в рамках проекта ИНТАС 
(№ 96-1635) в группах с низким и высоким 
уровнем ХС ЛВП нами был проведен сравни-
тельный анализ основных показателей липидно-
го профиля крови, а также состава ЛВП и функ-
циональной активности основных этапов про-
цесса обратного транспорта ХС. 

Кровь для анализа брали из кубитальной ве-
ны утром натощак. Уровень общего ХС [11], 
триглицеридов [12] и ХС ЛВП [13] определяли с 
помощью наборов “Human” (Германия) на авто-
анализаторе “Airone-200” (Италия). Концентра-
цию ХС липопротеидов низкой плотности 
(ЛНП) рассчитывали по формуле Фридвальда 
[14] (уровень ТГ у всех пациентов в обеих груп-
пах был ниже 400 мг/дл). Количество апо АI в 
сыворотке определяли методом иммунонефело-
метрии на автоанализаторе (“Behring”, Герма-
ния), используя поликлональные антитела той 
же фирмы. Количественное определение уровня 
белков апо АII, апо AIV и апо AI-содержащих 
частиц ЛВП проводили методом иммуноэлек-
трофореза с использованием тест-наборов Гид-
рагель (“Sebia”, Франция) [15-16]. Количество 
апо AI:апо AII-содержащих частиц ЛВП рассчи-
тывали как разницу между общим количеством 
апо AI и количеством апо AI-содержащих частиц 
ЛВП. Свободный ХС определяли ферментным 
методом с помощью наборов фирмы “Boëhringer 
Mannheim” (Австрия). Содержание этерифици-
рованного ХС ЛВП рассчитывали по разнице 
между общим и свободным ХС ЛВП.  

Определение ХС-акцепторной способности 
сывороток проводили по методу [3], оценивая 
выход радиоактивно меченного [3H]-холестерина 
из клеток культивируемой гепатомы крысы ли-

нии Fu5AH. (Подробно метод описан в работе 
[17]). Процент акцепции ХС из клеток рассчиты-
вали на основе количества радиоактивного ХС, 
вышедшего в среду инкубации, отнесенного к 
суммарному содержанию радиоактивной метки в 
клетках и среде инкубации. 

Определение способности сывороток инду-
цировать последующие этапы обратного транс-
порта ХС, а именно: эстерификацию акцептиро-
ванного клеточного ХС и перенос эфиров ХС на 
апо В-содержащие липопротеиды, проводили по 
методу [3]. После экстракции липидов из кле-
точной среды меченые ХС и эфиры ХС разделя-
ли методом тонкослойной хроматографии (ТСХ) 
в смеси гексан-диэтиловый эфир-уксусная ки-
слота (130:30:1.5) на пластинах с силикагелем 
(“Merсk”, Германия). Степень эстерификации 
радиоактивного клеточного ХС рассчитывали 
как процент, определенный из соотношения эте-
рифицированного ХС и общего меченого ХС, 
содержащегося в клеточной среде. 

Для определения эффективности переноса 
эстерифицированного ХС ЛНП липопротеидам 
низких плотностей последние осаждали смесью 
12 мМ раствора фосфовольфрамата натрия и 0.5 
М раствора MgCl2. Липиды экстрагировали и 
проводили ТСХ, как описано выше. Степень пе-
реноса эфиров ХС оценивали в процентах, исхо-
дя из соотношения общего количества меченых 
эфиров ХС, содержащихся в осадке, к общему 
количеству меченых эфиров ХС среды. 

Каждый результат представляет собой сред-
нее из трех измерений. 

Статистический анализ. Проверка на нор-
мальность переменных, входящих в модель, 
проводилась с использованием критерия Шапи-
ро-Вилка. Информативность каждого показателя 
в определении эффективности выхода ХС из 
клеток оценивалась прямым шаговым регресси-
онным методом (с включением переменных, ха-
рактеризующих систему обратного транспорта 
ХС ЛВП) [18, 22]. Значения минимума F-
включения и F-удаления выбирались в соответ-
ствии с правилами, изложенными в монографиях 
[18, 22] при уровне значимости α=0,05. Сравне-
ние двух линейных регрессионных уравнений 
проводилось стандартным методом, описанным 
в монографии [23] и реализованным пакетах 
прикладных статистических программ 
STATISTICA 5.5, SAS 6.0. 
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3. Результаты 
 

В табл. 1 представлена сравнительная ха-
рактеристика системы транспорта ХС в груп-
пах с низким и высоким уровнем ХС ЛВП. 
На первом этапе в анализ включили лишь те 

переменные, которые характеризуют количе-
ство и состав ЛВП, т.е. уровни в сыворотке 
крови апо AI, апо AII, апо AIV, а также кон-
центрацию, входящих в состав ЛВП свободно-
го ХС (ХСсв), и его эфиров (ЭХС), ФЛ и ТГ.

Таблица  1 .  Характеристика  системы  транспорта  холестерина  у  мужчин  с  разным  
уровнем  ХС  ЛВП  (среднее  ±  стандартная  ошибка  среднего)  

Показатель (мг/дл) Группа I (n = 30) (ХС ЛВП ≥ 50 
мг/дл) 

Группа II (n = 30) (ХС 
ЛВП ≤ 40 мг/дл) 

Общий холестерин 226 ± 6.7 218 ± 6.1 
Триглицериды 101 ± 9.5 a 159 ± 5.5 
Холестерин ЛВП 58 ± 1.6 36 ± 0.8 
Свободный холестерин ЛВП 9.9 ± 0.5 11.6 ± 0.4 
Эфиры холестерина ЛВП  82.1 ± 2.7 a 40.7 ± 1.2 
Холестерин ЛНП 148 ± 6.3 150 ± 6.1 
Апо B  115 ± 2.9 123 ± 3.1 
Апо AI  133 ± 3.2 a 101 ± 2.4 
Апо AII  33 ± 1.3 a 23.9 ± 0.93 
Апо AIV  24.6 ± 1.66 23.1 ± 1.03 
ЛП AI 62  ± 2.7 a 44 ± 1.3 
ЛП AI:AII 72  ± 1.7 a 58 ± 2.4 
Фосфолипиды ЛВП 111 ± 3.0 a 90 ± 3.1 
Триглицериды ЛВП 8.8 ± 1.61 9.7 ± 1.8 
Акцепция ХС (%) 36.9 ± 1.22 a 31.5 ± 0.74 
Эстерификация ХС (%) 7.0 ± 0.44 8.8 ± 0.3 
Активность переноса эфиров 
ХС (%) 46.0 ± 2.7 49.0 ± 2.0 
a P < 0.05 при сравнении групп 
 
Таблица  2 .  Результаты  пошагового  анализа  в  группе  с  низким  уровнем  ХС  ЛВП  

Значения критерия F Показатель 

Исходный  0-й шаг После исключения уров-
ня ln AI  (1-й шаг) 

После исключения уров-
ня ln AIV  (2-й шаг) 

ln  AI 
ln  AII 
ln AIV 
ln ХСсв 
ln ЭХС 
ln ФЛ 
ln ТГ ЛВП 

6.743 
4.746 
5.744 
2.390 
0.414 
1.370 
3.007 

- 
0.917 
5.257 
0.828 
0.176 
0.103 
1.349 

- 
1.969 

- 
1.055 
0.037 
0.835 
1.296 

F вкл = F0,95(1, 22)= 4,3 
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Рис. 1. Диаграмма рассеяния наблюдаемых значений относительно предсказанных  моделью (1) для группы 
пациентов с ХС ЛВП ≤ 40 мг/дл (А) и моделью (2) для группы пациентов с ХС ЛВП ≥ 50 мг/дл (Б). Размер-
ность  оси абсцисс и оси ординат совпадает с размерностью акцепции ХС (%). Пунктирными линиями от-
мечены 95% доверительные интервалы для линии прогноза.  
 

После проведения логарифмического преоб-
разования показателей оказалось, что все пере-
менные, рассматриваемые при построении моде-
ли, распределены по нормальному закону в обе-
их группах. В табл. 2 и 3 приведены результаты 
прямой пошаговой регрессии, которая послужи-
ла методом отбора наиболее информативных 
показателей по их важности для предсказания 
способности акцептировать ХС из клеток пери-
ферических тканей для групп с низким и высо-
ким и уровнем ХС ЛВП. Как видно из табл. 2, 
величина F-критерия на 0-м шаге анализа оказа-
лась наибольшей для натурального логарифма 
апо AI (ln AI), т. е. уровень в крови этого аполи-
попротеина отобран как наиболее информатив-
ный показатель оценки интенсивности выхода 
ХС из клеток в группе лиц с низким уровнем ХС 
ЛВП. После исключения на 1-м шаге линейного 
вклада уровня натурального логарифма концен-
трации апо AI (AI) следующим по информатив-

ности показателем оказался уровень натурально-
го логарифма концентрации апо AIV (AIV). По-
сле исключения вклада этого параметра вели-
чина критерия для остальных признаков снизи-
лась ниже критического значения 
(Fвкл = F0,95(1,22) = 4.3).  

Обозначим символом С акцепцию ХС (%) с 
клеточных мембран. Полученные оценки коэф-
фициентов регрессии позволяют составить урав-
нение:  

Ln С = 0,47 Ln AI + 0,16Ln AIV + 0,80    (1) 
Аналогичный анализ для группы с высоким 

уровнем ХС ЛВП (Табл. 3) показал, что на пер-
вом шаге в модель также вошла переменная  Ln 
AI, на втором шаге - Ln AIV; в результате было 
получено следующее уравнение регрессии:  

 
Ln C = 1,11 Ln AI – 0,18 Ln AIV – 1,26     (2) 
На рис. 1 приведены диаграммы рассеяния, 

позволяющие оценить соответствие реальных 

Таблица  3 .  Результаты  пошагового  анализа  в  группе   
с  высоким  уровнем  ХС  ЛВП  

Значения критерия F  
Показатель Исходный  

0-й шаг 
После исключения 

уровня ln апо AI 1-й шаг 
После исключения уров-
ня ln апо AIV 2-й шаг 

ln  AI 
ln AII 
ln AIV 
ln ХСсв 
ln ЭХС 
ln ФЛ 
ln ТГ ЛВП 

13.307 
0.123 

0.0139 
3.535 
2.942 
0.203 
1.865 

- 
0.312 
5.618 
1.842 
0.351 
0.741 
1.326 

- 
1.303 

- 
0.784 
0.010 
0.357 
0.337 

Fвкл = F0,95(1, 22) = 4,3 

А. Б. 
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данных (кружки) с расчетными показателями Ln 
C, вычисленными из полученных регрессионных 
уравнений (линия). Подставляя в каждое урав-
нение соответствующие значения для концен-
трации апобелков AI и AIV, можно рассчитать 
каков будет натуральный логарифм активности 
выхода ХС (%) индивидуально для каждого па-
циента, имеющего, соответственно, низкий или 
высокий уровень ХС ЛВП. 

На втором этапе исследования анализ был 
проведен с привлечением более широкого набо-
ра биохимических параметров, в целом характе-
ризующих систему транспорта ХС в организме, 
включая уровни общего ХС и ТГ, ХС ЛНП, апо 
В, а также показателей, позволяющих оценивать 
степень эстерификации вышедшего из клеток 
ХС и активность его переноса на апо В-
содержащие липопротеиды. Множество пере-
менных для предсказания  активности выхода 
ХС из периферических тканей составили все по-
казатели (кроме  ХС ЛВП), представленные в 
табл. 1. При построении регрессионных моделей 
на втором этапе придерживались следующих 
правил. Для каждой переменной, которая пре-
тендует на место в модели, должно быть порядка 
десяти полных наборов наблюдений. Это обо-
значает, что если мы надеемся получить три 
предикторых переменных плюс свободный член,  
то должно быть по меньшей мере тридцать на-
боров наблюдений (n=30) [22]. Все оценки ко-
эффициентов окончательного уравнения должны 
быть статистически значимы при α=0,05. В свя-
зи с этим из данного множества формировались 
различные подмножества переменных. Данные 
подмножества включали в себя как логарифмы 
показателей, представленных в табл. 1, так и их 
абсолютные величины. Из-за громоздкости по-
лученных таблиц приведем лишь конечный ре-
зультат. 

Величина F-критерия на 0-м шаге анализа 
оказалась наибольшей для апо AI (или ln AI) (ес-
ли апо AI (или ln AI) включался в подмножество, 
на основании которого строился прогноз), т. е. 
уровень в крови этого аполипопротеина отобран 
как наиболее информативный показатель оценки 
акцепции ХС (%) с клеточных мембран в обеих 
группах. После исключения на 1-м шаге линей-
ного вклада показателя апо AI величина крите-
рия для остальных признаков (как правило) ока-
залась ниже критического значения как в группе 

с высоким (I), так и в группе с низким уровнем 
ХС ЛВП (II). 

Таким образом, были получены следующие 
регрессионные уравнения для группы I 

С = 0, 21 AI + 8,49                                      (3) 

c коэффициентом корреляции R=0,56 и ко-
эффициентом детерминации R2= 0,31 и для 
группы II 

С = 0, 16 AI + 15,12                                     (4) 

c коэффициентом корреляции R= 0,55 и ко-
эффициентом детерминации R2=0,30. 

При сравнении регрессионных моделей (3)-
(4) не удалось выявить достоверного различия 
как в коэффициентах при AI, так и в свободных 
членах уравнений. Это наблюдение позволяет 
сделать вывод, что зависимость акцепции ХС 
(%) с клеточных мембран от уровня апо AI мо-
жет быть описана в обеих группах единой моде-
лью: 

С = 0, 18 AI + 13,13                                     (5) 

с коэффициентом корреляции R=0,69 и ко-
эффициентом детерминации R2=0,48 (рис. 2).  

 
4. Обсуждение 

 
Анализируя полученные на первом этапе 

анализа уравнения (1) и (2), следует отметить, 
что в обеих группах наиболее информативными 
показателями, детерминирующими активность 
выхода холестерина из клеточных мембран, ока-
зались уровни апопротеинов AI и AIV. Однако 
довольно неожиданным оказался тот факт, что 
для группы с высоким уровнем ХС ЛВП концен-
трация апо AIV входит в уравнение (2) со знаком 
“минус”, тогда как для группы пациентов с ги-
поальфахолестеринемией  концентрация апо 
AIV входит в уравнение (1) с положительным 
коэффициентом. Поскольку эффективность пер-
вого этапа обратного транспорта ХС в значи-
тельной степени зависит от концентрации в кро-
ви аполипопротеинов группы А [19], и от коли-
чества частиц ЛВП, содержащих эти апобелки 
[20, 21], в качестве предположения можно вы-
сказать следующую гипотезу. При низком уров-
не ХС ЛВП, когда содержание частиц ЛВП сни-
жено, в акцепции ХС участвуют как частицы, 
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Рис. 2. Регрессионная модель для объединенной
группы пациентов.  
Незаштрихованные кружки - эксперименталь-
ные данные для пациентов с ХС ЛВП ≤ 40 мг/дл; 
заштрихованные кружки - экспериментальные 
данные для пациентов с ХС отмечены ЛВП ≥ 50 
мг/дл. Пунктирными линиями 95% доверитель-
ные интервалы для линии регрессии. 

содержащие апо AI, так и апо AIV-содержащие 
ЛВП. В то же время, при повышенном уровне 
ХС ЛВП основной вклад в детерминацию актив-
ности процесса акцепции ХС с клеточной мем-
браны вносит уровень апо AI; иными словами, 
количества частиц ЛВП, содержащих апо AI, 
вполне достаточно для обеспечения адекватного 
удаления избытка ХС с мембраны клетки, а роль 
апо AIV в такой ситуации остается под вопросом 
и является предметом дальнейших исследова-
ний. 

При сравнении моделей, построенных на 
расширенном множестве переменных и более 
полно характеризующих систему транспорта ХС 
в составе липопротеидов, нам не удалось вы-
явить достоверного различия ни в коэффициен-
тах при апо AI, ни в свободных членах уравне-
ний. Следовательно, как для группы I, так и для 
группы II, наиболее информативным (и единст-
венным) включенным в уравнение показателем 
оказался уровень в крови основного апобелка 
ЛВП - апо AI.  

Таким образом, на основании проведенного 
в работе статистического анализа впервые полу-
чено уравнение, позволяющее по уровню апо AI 
в крови характеризовать относительную способ-
ность сыворотки индивидуальных пациентов 
индуцировать выход ХС из клеток перифериче-

ских тканей при любом уровне ХС ЛВП в сыво-
ротке крови.  
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