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Будучи одним из главных белков в организме человека и многих видов живот-
ных, альбумин играет решающую роль в транспортировке различных ионов,
электронейтральных молекул и в поддержании коллоидно-осмотического давле-
ния крови. Альбумин способен связывать практически все известные лекарства,
многие нутрицевтики и токсические вещества, в значительной степени опреде-
ляя их фармако- и токсикокинетику. Однако альбумин не только пассивный, но
и активный участник фармакокинетических и токсикокинетических процессов,
обладающий рядом ферментативных активностей. Благодаря тиоловой группе в
составе Cys34 альбумин может служить ловушкой для активных форм кислорода
и азота, участвуя таким образом в окислительно-восстановительных процессах.
Большое значение имеет взаимодействие белка с клетками крови, кровеносных
сосудов, а также с клетками тканей за пределами сосудистого русла. Взаимодей-
ствие с эндотелиальным гликокаликсом и клетками эндотелия сосудов во мно-
гом определяет интегративную роль альбумина. В данном обзоре представлены
сведения исторического характера, информация об эволюционных изменениях,
воспалительных и антиоксидантных свойствах альбумина, о его структурно-
функциональных модификациях и их значении в патогенезе некоторых заболе-
ваний.
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ВВЕДЕНИЕ: ЭВОЛЮЦИОННЫЕ, ГЕНЕТИЧЕСКИЕ, СТРУКТУРНЫЕ
И ФЕРМЕНТАТИВНЫЕ ОСОБЕННОСТИ АЛЬБУМИНА

Альбумин был, возможно, первым белком, на который обратили внимание вра-
чи древних цивилизаций. Так, Гиппократ в V в. до нашей эры связывал заболева-
ние почек у своих пациентов с наличием у них пенистой мочи, которая, как теперь
известно, становится такой из-за присутствия в ней альбумина. Первые зареги-
стрированные в исторических анналах попытки выделения альбумина из мочи с
помощью уксуса были предприняты в 16 в. Парацельсом, но лишь в 1894 г. Гурбер
впервые кристаллизовал альбумин из конской сыворотки [1]. Так как поначалу
объектом исследования и источником альбумина была сыворотка крови, за альбу-
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мином закрепилось определение “сывороточный альбумин”, хотя современные
технологии выделения альбумина предполагают использование плазмы крови в
качестве его источника [2]. При этом исходная причина частого употребления сло-
восочетания “сывороточный альбумин” – необходимость подчеркнуть его отличие
от яичного, молочного и растительных альбуминов.

Сывороточный альбумин принадлежит к суперсемейству альбуминоидов, кото-
рое также включает витамин D-связывающий белок (VDP), альфа-фетопротеин и
альфа-альбумин (афамин); соответственно семейство генов включает гены этих
четырех глобулярных белков [3]. Это семейство встречается только у позвоночных
[4], так что сывороточный альбумин имеется не только у млекопитающих, но и у
птиц, некоторых видов лягушек, миног и саламандр (исчерпывающий список
представлен на сайте albumin.org). В количественном отношении альбумин являет-
ся доминирующим белком плазмы или сыворотки крови и, наряду с другими пред-
ставителями семейства, действует как переносчик эндогенных и экзогенных ве-
ществ, включая тироксин, жирные кислоты и лекарства, тогда как основным “гру-
зом” VDP является 25-гидроксивитамин D [3]. Все альбуминоиды эволюционно
связаны с сывороточным альбумином [5, 6]. Это один из наиболее эволюционно
изменчивых белков: у разных видов различия между доменами альбумина состав-
ляют 70–80%. Очевидно, это связано с развитием в ходе эволюции его особых свя-
зывающих характеристик по отношению к новым лигандам – гормонам, метабо-
литам, токсинам. В отличие от альбумина, различия в структуре ретинол-связыва-
ющего белка составляют в среднем 40%, а в структуре гистонов – менее 10% [7].
Исследование альбуминоидных генов показало, что в наибольшей степени отбор
затронул сайты связывания жирных кислот и тироксина, поверхность контакта с
неонатальным Fc-рецептором, а также аминокислотные остатки альбумина, обра-
зующие карман для связывания простагландинов [3]. Однако, несмотря на то что
альбумин является быстро эволюционирующим белком, он обладает двумя кон-
сервативными характеристиками: это третичная структура, которая состоит из
преимущественно спиральных участков при полном отсутствии каких-либо фраг-
ментов бета-листа, а также паттерн дисульфидных связей, которых в молекуле аль-
бумина семнадцать [8]. Благодаря присутствию у всех позвоночных сывороточный
альбумин может служить своеобразным индикатором времени эволюции вида [9].
Так, в результате исследования филогенетического древа альбуминов приматов
было установлено, что орангутанги первыми отделились от приматов, следующи-
ми были гориллы, позже шимпанзе и, наконец, люди [10].

Предковый ген альбумина претерпел утроение в процессе эволюции около
525 миллионов лет назад [11], когда впервые появились позвоночные. Молекула
сывороточного альбумина человека (HSA, Human Serum Albumin) состоит из
585 аминокислотных остатков (а. о.), образующих одну полипептидную цепь с мо-
лекулярной массой 66439 Да, однако эти цифры могут варьировать из-за видовых
различий, генетических и посттрансляционных модификаций. Архитектура альбу-
мина преимущественно спиральная и состоит из трех доменов с очень похожими
формами, которые в совокупности образуют форму сердца. Однако у миноги, так
называемого “живого ископаемого”, альбумин состоит из семи доменов [12]. Че-
тыре канонических представителя семейства альбуминоидов человека тандемно
расположены в области 4q13.3 [13]. Ген alb HSA состоит из 16961 пар нуклеотидов
от предполагаемого “кэп-сайта” до первого сайта присоединения поли(А). Он раз-
делен на 15 экзонов, которые симметрично размещены в трех доменах. Предше-
ственник сывороточного альбумина (препроальбумин) имеет N-концевой пептид,
который отщепляется перед тем как белок покидает шероховатый эндоплазматиче-
ский ретикулум. Продукт (проальбумин) транспортируется в аппарат Гольджи. В
секреторных гранулах происходит ограниченный протеолиз и зрелый негликози-
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лированный альбумин секретируется во внеклеточную среду [1]. Синтез белка про-
исходит главным образом в полисомах гепатоцитов; у здорового взрослого челове-
ка производится 10–15 г альбумина в день, что составляет почти 10% всего синтеза
белка в печени [14]. В плазме остается около 1/3 синтезированного альбумина, то-
гда как большая часть переходит в межклеточное пространство мышечной ткани и
кожи. Синтез альбумина в печени во многом зависит от коллоидно-осмотического
давления, экспрессия гена регулируется по принципу обратной связи [15].

Альбумин вырабатывается исключительно гепатоцитами. Для доставки вновь
синтезированного альбумина к базолатеральной стороне клеток и последующей
секреции альбумина в кровоток необходим рецептор Fc новорожденных (FcRn).
FcRn локализован преимущественно внутри клеток и, помимо IgG, может связы-
вать альбумин. Отсутствие экспрессии FcRn в гепатоцитах приводит к повышению
уровня альбумина в желчи, его внутриклеточному накоплению и снижению уровня
циркулирующего альбумина [16]. Например, в процессе онкогенеза клетки могут
терять или подавлять экспрессию FcRn. В этих случаях клетки не смогут перераба-
тывать альбумин после его интернализации, вместо этого он разлагается, обеспечи-
вая опухоль питательными веществами и способствуя ее росту. Благодаря особенно-
стям структуры и отсутствию прямой связи с иммунными ответами FcRn был клас-
сифицирован как неклассический FcγR [17]. IgG и альбумин являются мажорными
сывороточными белками, которые обладают относительно длительным периодом
полужизни в сыворотке во многом благодаря их взаимодействию с FcRn, что спасает
их от внутриклеточной деградации через механизм клеточного рециклинга.

Все представители семейства альбуминов водорастворимы и умеренно раство-
римы в концентрированных солевых растворах. Ключевые физико-химические
свойства сывороточного альбумина – кислый, хорошо растворимый и очень ста-
бильный белок, выдерживающий температуру 60°C в течение 10 ч [1]. HSA имеет в
общей сложности 83 положительно заряженных аминокислотных остатка (Arg + Lys)
и 98 отрицательно заряженных остатков (Asp + Glu) с теоретическим значением
pI 5.12. Отличие альбумина от других белков крови состоит в том, что в норме он не
гликозилирован (не гликирован, если иметь в виду исключительно нефермента-
тивное гликозилирование), хотя даже небольшой процент гликированного аль-
бумина вносит существенный вклад в патогенез диабета и других заболеваний.
Наиболее хорошо изучено гликирование по остаткам лизина. Также известны ре-
докс-модификации альбумина – цистеинилирование, гомоцистеинилирование и
сульфинилирование по Cys34 [18]. Молекула альбумина содержит 17 дисульфид-
ных связей и одну свободную тиоловую группу в Cys34, которая определяет участие
альбумина в окислительно-восстановительных реакциях. В соответствии с редокс-
состоянием Cys34 существует три изоформы HSA: меркаптальбумин (восстанов-
ленный альбумин, HMA) и немеркаптальбумином-1 и -2 (варианты окисленного
альбумина HNA-1 и HNA-2) [19].

Существуют десятки генетических вариантов HSA (полный список представлен
на сайте albumin.org). Возможные эффекты некоторых точечных мутаций на ли-
ганд-связывающую способность HSA были исследованы при взаимодействии пяти
структурно охарактеризованных генетических вариантов белка с высокоаффинны-
ми к альбумину фармпрепаратами варфарином, салицилатом и диазепамом [20].
Данные равновесного диализа позволяют выявить выраженное снижение высоко-
аффинного связывания всех трех лигандов с HSA Canterbury (313Lys → Asn) и с
HSA Parklands (365Asp → His). В случае HSA Verona (570Glu → Lys) изменения аф-
финности не было выявлено. Сродство к модификации HSA Niigata (269Asp → Gly)
было снижено только для салицилата, а к HSA Roma (321Glu → Lys) – для салици-
лата и диазепама. В половине случаев снижение константы первичной ассоциации
достигало одного порядка, что приводило к увеличению несвязанной фракции
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фармпрепаратов минимум на 500% при терапевтически релевантных молярных со-
отношениях фармпрепарата и белка. Основной причиной уменьшения связывания
лигандов являются конформационные изменения в области 313–365, тогда как из-
менения заряда молекулы играют второстепенную роль [20].

Альбумин может связывать различные эндогенные и экзогенные лиганды: воду
и катионы металлов, жирные кислоты, гормоны, билирубин, металлопорфирины,
оксид азота, аспирин, варфарин, ибупрофен, фенилбутазон и др. [21]. Связывание
низкомолекулярных лигандов происходит в двух основных сайтах (сайт Sudlow I в
субдомене IIA и сайт Sudlow II в субдомене IIIA) и нескольких второстепенных.
Когда альбумин взаимодействует с различными веществами, возникают эффекты
кооперативности и аллостерической модуляции, которые обычно присущи муль-
тимерным макромолекулам [22, 23]. Альбумин является не только пассивным, но и
активным участником фармакокинетических и токсикокинетических процессов.
Многочисленные эксперименты показали наличие у альбумина (псевдо)эстераз-
ной, фосфатазной, пероксидазной и других типов ферментативной активности.
Более детально ферментативная активность белка рассмотрена в наших предыду-
щих обзорах [24–26]. Ранее в литературе было высказано предположение, что не-
которые простые реакции, катализируемые сывороточным альбумином с кинети-
кой Михаэлиса–Ментен, включают неспецифическое связывание субстрата и ка-
тализ локальными функциональными группами [27]. Большинство ферментов
способны катализировать физиологически нерелевантные (вторичные, “неразбор-
чивые”) реакции в дополнение к тем реакциям, которые в результате эволюции
стали для них основными; количество “неразборчивых” реакций при детальном
рассмотрении вопроса оказалось довольно большим [28, 29], так что является ско-
рее правилом, чем исключением. Однако каталитическая “неразборчивость” аль-
бумина, на наш взгляд, возникла в результате утраты (а не приобретения) некото-
рых специализированных активностей, например, таких как активность эстераз
(гидролаз) с пищеварительными функциями. В механизме “неразборчивости” аль-
бумина определенную роль играет т.н. элиминация Кемпа – прототипная реакция
отщепления протона от углерода. Реакция происходит в слое Штерна, на границе
раздела между головкой мицеллы или поверхностью белка и водой, так что значи-
тельное ускорение реакции может быть достигнуто независимо от пространствен-
ного расположения субстрата [30, 31]. Механизм элиминации Кемпа в белковых
молекулах связан с присутствием остатков ароматических аминокислот (Trp, Tyr,
Phe), обеспечивающих стэкинг-взаимодействие с донорами водородной связи
(Lys, Arg, Ser, Tyr, His, молекула воды) [32]. Ранее мы предложили объяснение опо-
средованного альбумином гидролиза некоторых субстратов существованием катали-
тических диад (в отличие от каталитических триад в холинэстеразах) His-Tyr или Lys-
Tyr, в которых остатки гистидина или лизина функционируют как кислотные остат-
ки и доноры протона, а остаток тирозина является каталитическим основанием [24].

РЕДОКС-МОДУЛЯЦИЯ И РЕДОКС-АКТИВНОСТЬ АЛЬБУМИНА

Редокс-статус тиоловой группы остатка Cys34 обеспечивает гетерогенность изо-
форм альбумина: меркаптальбумин человека (HMA) имеет свободную форму тиола;
смешанный дисульфид с Cys или цистеинилглицином (CysGly), в меньшей степени с
гомоцистеином (HCys) или глутатионом (GSH), получил название немеркапталь-
бумин-1 (HNA-1); альбумин с остатком цистеина, окисленным до сульфиновой
или сульфоновой кислоты, получил название HNA-2. У здоровых людей молодого
возраста HMA составляет 70–80%, HNA-1 составляет 20–30%, тогда как HNA-2 –
от 2 до 5% от общего количества альбумина [33]. Окисленные формы альбумина
отличаются по физико-химическим свойствам от восстановленной формы. Так,
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повышение коллоидного осмотического давления окисленного альбумина было
показано в экспериментах in vitro с использованием гипохлорита, а также установ-
лено у пациентов с хронической болезнью почек [34]. Аффинность к эндогенным
лигандам билирубину и триптофану, а также к экзогенным фармпрепаратам вар-
фарину и диазепаму снижается пропорционально уровню окисленного альбумина
(цистеинилирование по Cys34) [35]. Аффинность к липидам также различается:
проатеросклеротические лизофосфатидилхолин и лизофосфатидная кислота име-
ют более высокое сродство к окисленной изоформе, тогда как антиатеросклероти-
ческие производные эйкозапентаеновой и докозагексаеновой кислот обладают бо-
лее высоким сродством к восстановленной изоформе альбумина [36].

Остатки альбумина человека (HSA), подверженные окислению, это в первую
очередь Cys34, но также остатки тирозина Tyr84, 138, 140, 161, 263, 319, 332, 334, 353
и 370, остатки метионина Met87 и Met123, остаток триптофана Trp214 [37]. В плаз-
ме крови здорового человека около 80% всех тиолов приходятся на остаток Cys34
альбумина [38]. Он способен стехиометрически инактивировать пероксид водоро-
да, пероксинитрит, супероксид-анион и хлорноватистую кислоту, окисляясь при
этом до сульфеновой кислоты (HSA-SOH) [39, 40]. При оксидативном стрессе, вы-
званном активными формами кислорода (АФК), Cys34 образует дисульфид со сво-
бодным цистеином или глутатионом; окисление изменяет трехмерную структуру
HSA и влияет на связывание многих ксенобиотиков (фармпрепаратов и токсиче-
ских веществ). В зависимости от характера и степени окисления HSA окисленные
производные можно разделить на обратимые (HNA-1) и необратимые (HNA-2).
Предполагается, что как HNA-1, так и HNA-2 обусловливают развитие воспали-
тельных процессов, что сопряжено с повышением уровня провоспалительных ци-
токинов и маркеров повреждения тех или иных тканей и органов [37]. Недавние
исследования позволяют предполагать, что окисленные изоформы альбумина яв-
ляются самостоятельными патогенетическими факторами многих распространен-
ных и социально-значимых заболеваний, а их уровень тесно связан с характером
питания человека [19]. Однако во многом остается неясным, в чем состоит специ-
фика ответа разных тканей на воздействие разных форм модифицированного аль-
бумина.

Перечень активностей альбумина, связанных с редокс-модуляцией плазмы крови
и межклеточной жидкости, включает активность тиоэстеразы [41, 42], глутатион-
пероксидазы и цистеинпероксидазы, а также активность пероксидазы в отношении
гидропероксидов липидов [43–45]. Следует отметить важную роль двух цистеино-
вых остатков альбумина, Cys392 и Cys438, которые образуют редокс-чувствитель-
ный дисульфид в комплексе альбумина с пальмитоил-КоА [45]. Cys34 является
наиболее важной “ловушкой” АФК, хотя и не единственной: шесть остатков мети-
онина также вносят вклад в антиоксидантные свойства альбумина [39, 46]. Остатки
Met87 и Met123 обычно окисляются до сульфоксида метионина, особенно при по-
чечной недостаточности и диабете.

Альбумин участвует в транспорте меди [47] – кофактора многих ферментов и
участника окислительно-восстановительных реакций и сигнальных путей в орга-
низме в норме и при патологии [48]. Основным сайтом связывания катионов
Cu(II) является N-концевой участок альбумина человека Asp-Ala-His-Lys (N-кон-
цевой сайт, NTS) [49]. Предполагается, что в структуре альбумина есть сайт и для
связывания Cu(I). С помощью спектроскопических и вычислительных методов
было показано, что в связывании катиона Cu(I) ключевую роль играют имидазоль-
ные кольца двух гистидинов [50]. N-концевая область HSA в комплексе с ионами
меди обладает супероксиддисмутазной активностью [51]. Кроме того, следует от-
метить прооксидантные свойства альбумина: связанные с альбумином ионы Cu2+
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усиливают образование аскорбатного радикала с последующим окислением обра-
зовавшихся ионов Cu+ молекулярным кислородом и протонами снова до Cu2+ [52].

Редокс-активность альбумина может быть дополнена реакцией детоксикации
цианидов с образованием тиоцианата, которая катализируется участками субдоме-
на IIIA без участия Tyr411 [53]. Процент окисленного альбумина служит одним из
биомаркеров оксидативного стресса, сопровождающего различные заболевания:
так, уровень Cys34-цистеинилированного альбумина значительно повышен у па-
циентов, страдающих сахарным диабетом, заболеваниями печени и почек [35].
При заболевании почек чрезмерное образование АФК способствует окислительно-
му повреждению, воспалению, эндотелиальной дисфункции и фиброзу почечной
ткани [54]. У пациентов с сахарным диабетом часто встречается хроническая бо-
лезнь почек, так что основной причиной повреждения почек считается гликиро-
ванный альбумин, хотя сравнительный анализ гликированного и окисленного аль-
бумина не проводился. Отрицательные эффекты альбумина (как модифицирован-
ного, так и немодифицированного) на эпителиальные клетки канальцев изучены
недостаточно. Предполагается, что окисление альбумина предшествует или проис-
ходит на ранних стадиях хронического заболевания почек. Альбумин у здоровых
людей частично преодолевает барьер клубочковой фильтрации, но реабсорбирует-
ся посредством рецептор-опосредованного эндоцитоза в проксимальных (71%) и
дистальных клетках канальцев (26%) [37]. Альбумин связывается с рецептором
комплекса мегалин-кубулин и направляется в покрытые клатрином везикулы, далее
следует эндоцитоз и происходит закисление эндосом, что вызывает диссоциацию
альбумина из комплекса мегалин-кубулин и связывание альбумина с неонаталь-
ным рецептором Fc (FcRn). Затем альбумин либо переносится в лизосомы, либо по
трансцитозному маршруту возвращается в кровь, в то время как рецепторы под-
вержены рециклизации. Однако уровень окисленного в плазме альбумина корре-
лируют со снижением скорости клубочковой фильтрации. Окисленный альбумин
оказывает прямое влияние на нейтрофилы, увеличивая уровни липокалина, свя-
занного с желатиназой нейтрофилов, который является общепринятым биомарке-
ром почечного повреждения у пациентов и в различных экспериментальных усло-
виях. Более того, окисленный альбумин у пациентов с заболеванием почек незави-
симо коррелирует с более высокими уровнями в плазме провоспалительных
цитокинов TGF-β1, TNF-α, IL-1β и IL-6 [37].

Жирные кислоты, по-видимому, играют важную роль в регуляции антиоксидант-
ных свойств альбумина. Впервые к такому выводу пришли Грызунов с соавт. [52].
Связывание жирных кислот альбумином изменяет конформацию сайтов Sudlow I и
II и увеличивает квантовый выход флуоресценции дансиламида (лиганд сайта Sud-
low I) и дансилсаркозина (лиганд сайта Sudlow II); кроме того, жирные кислоты уве-
личивали стерическую доступность тиоловой группы Cys34 и усиливали ее реакцион-
ную способность по отношению к 5,5'-дитиобис-2-нитробензойной кислоте (DTNB).
Таким образом, связывание жирных кислот создает предпосылки для одновремен-
ной регуляции двух важных функций белка: транспортной и антиоксидантной [52].
Кроме того, альбумин усиливает антиоксидантный статус организма за счет связы-
вания билирубина (лиганд Сайта III [55]) и полиненасыщенных жирных кислот, ко-
торые взаимодействуют с остатками Arg117, Lys351 и Lys475 [39].

ГЛИКИРОВАННЫЙ АЛЬБУМИН – БИОМАРКЕР И ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЙ 
ФАКТОР САХАРНОГО ДИАБЕТА. КОНЕЧНЫЕ ПРОДУКТЫ

ГЛИКИРОВАНИЯ И ИХ РЕЦЕПТОРЫ

Сахарный диабет сродни глобальной эпидемии, которая растет тревожными
темпами и ассоциируется с увеличением уровня смертности населения. В 2018 г.
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только в США количество больных диабетом составило 34.2 миллиона человек. Во
всем мире их количество составляет 425 миллионов человек, и ожидается, что к
2045 г. эта цифра вырастет до 629 миллионов [56]. Гестационный диабет ежегодно
поражает от 2 до 14% беременных женщин в США [57]. У диабетиков имеет место
усиление процесса неферментативной конденсации сахаров с нуклеиновыми кис-
лотами, белками и липидами, что в конечном итоге формирует конечные продукты
гликирования (КПГ). Гликирование изменяет их структуру и функцию, что приво-
дит к нарушению функции клеток и цитотоксическим эффектам, вследствие чего
КПГ получили название гликотоксины. КПГ могут возникать в результате физио-
логических процессов, когда они не уравновешиваются механизмами детоксика-
ции, или поступать в организм из внешних источников, таких как еда, сигаретный
дым и загрязнение воздуха. Их накопление ведет к воспалению и оксидативному
стрессу, в основном посредством активации специфических рецепторов КПГ (РКПГ,
RAGE, AGER) [58]. Рецептор КПГ был впервые описан в 1992 г., позже были иден-
тифицированы изоформы: AGER-1, 2, 3, а также скавенджер-рецептор CD36 [59,
60]. RAGE и AGER-2 участвуют в инициации воспалительных процессов, тогда как
рецепторы AGER-1, -3 и CD36 ответственны за детоксикацию КПГ [58, 61, 62].
RAGE – это рецептор, принадлежащий к суперсемейству иммуноглобулинов; его
лиганд-связывающий домен распознает – помимо КПГ – большое количество мо-
лекул, среди которых наиболее важными являются белки S100, белок бокс-1 группы
высокой подвижности (HMGB1), β-амилоид и антигенный комплекс макрофагов 1
(Mac-1) [63]. Т.е. RAGE действует как неспецифический рецептор распознавания
образов, который может функционировать как экстраклеточный датчик [58]. Гли-
кированные продукты и активация RAGE связаны с патофизиологией многих ме-
таболических заболеваний, таких как сахарный диабет 2-го типа, пищевая аллер-
гия, астма, хроническая обструктивная болезнь легких, острая почечная недоста-
точность, болезнь Альцгеймера, синдром поликистозных яичников [64–66]. КПГ
способствуют канцерогенезу при хроническом местном воспалении, индуциро-
ванном Helicobacter pylori [67].

Сигнальные пути при активации РКПГ включают p21ras, киназы MAP, Rho GT-
Pases, N-концевую киназу Jun (JNK) и JAK/STAT, которые приводят к миграции
транскрипционных факторов в ядро и экспрессии генов, регулирующих хемотак-
сис, активацию клеток и пролиферацию [58]. NF-κB, NFAT, STAT, AP-1, ERK1/2 и
белок, связывающий цАМФ-чувствительный элемент, связываются со своими
специфическими промоторами для транскрипции генов, кодирующих провоспа-
лительные цитокины (например, IL-1, IL-2 и IL-4), проапоптотические белки (на-
пример, p53-Bax, который инициирует каскад каспаз) и поверхностные белки, та-
кие как молекулы адгезии эндотелиальных клеток [68–70]. РКПГ конститутивно
экспрессируются во многих тканях, тогда как гиперактивация РКПГ вызывает сти-
муляцию пути PI3K–PKB–IKK, что приводит к связыванию NF-κB на промоторе
РКПГ и автоамплификации экспрессии [58]. Другая петля самоамплификации со-
стоит в том, что КПГ индуцируют оксидативный стресс через активацию РКПГ с
последующей гиперактивацией NADPН-оксидазы, генерацией АФК, повышени-
ем КПГ и усилением экспрессии РКПГ [71]. Экспрессия РКПГ может увеличи-
ваться не только вследствие воздействия КПГ, но также вследствие воздействия
провоспалительных цитокинов [72]. КПГ-активированные эндотелиальные клет-
ки “притягивают” лимфоциты и задерживают апоптоз моноцитов, увеличивая
продолжительность воспаления [73].

Модификации белков плазмы, структурных белков и других макромолекул уси-
ливаются при диабете не только вследствие повышенного гликирования (вторич-
ного по отношению к повышенным концентрациям глюкозы), но и вследствие
оксидативного стресса, который возникает по ходу заболевания и может быть
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признаком неосложненного сахарного диабета. Комбинированные эффекты гли-
кирования и окисления могут ускорять развитие сопутствующих патологий при
диабете. В то время как сама глюкоза содержит карбонильную группу, которая
участвует в начальной реакции гликирования, наиболее важные и реактивные кар-
бонилы образуются в результате реакций окисления, повреждающих либо углево-
ды (включая саму глюкозу), либо липиды. Образующиеся промежуточные продук-
ты, содержащие карбонил, затем модифицируют белки, давая продукты “гликок-
сидирования” и “липоокисления” соответственно. Этот общий путь глюкозо- и
липид-опосредованного стресса является основой гипотезы карбонильного стрес-
са [74].

КПГ даже в здоровом организме образуются эндогенно, но недавние исследова-
ния показали, что диета является важным экзогенным источником КПГ [75, 76].
Поскольку мишенями гликирования являются свободные аминогруппы, потенци-
ально любой белок может быть модифицирован, и каждая ткань может накапли-
вать гликотоксины. С точки зрения длительности накопления КПГ, долгоживу-
щие белки являются наиболее важными для изучения: это компоненты внеклеточ-
ного матрикса (коллаген, ламинин и эластин), белок хрусталика α-кристаллин,
хрящ, гемоглобин [58, 68]. Например, в настоящее время стандартными биомарке-
рами для мониторинга диабета являются глюкоза и гликированный гемоглобин
A1c (HbA1c), но HbA1c является репрезентативным показателем для гликемиче-
ских данных за 2–3 предшествующих месяца и не является адекватным для мони-
торинга терапии, тогда как уровень глюкозы может существенно меняться даже в
течение дня и при гестационном диабете легкой и средней степени тяжести, что
может дезориентировать пациента и даже врача [57]. Кроме того, в определенных
условиях измерение HbA1c ненадежно, в частности для пациентов с модифициро-
ванными эритроцитами или почечной недостаточностью [77, 78]. Таким образом,
существует потребность в промежуточном биомаркере, который можно эффектив-
но использовать для мониторинга гликемического статуса пациентов. Таким био-
маркером может служить альбумин, который имеет относительно короткий период
полуобновления (20–21 день). Альбумин, количество которого существенно пре-
вышает количество других белков плазмы крови, подвержен гликированию в
первую очередь и позволяет прогнозировать риск развития диабета даже в случае
эугликемии [79]. Одним из главных реагентов, обнаруженных in vivo в аддуктах с
альбумином, является карбоксиметил-лизин (CML). Из других следует отметить
глиоксаль (GO), метилглиоксаль (MG) и 3-дезоксиглюкозон (3-DG) [58, 80].

Как уже было упомянуто, альбумин синтезируется и попадает в кровоток в виде
негликозилированного белка, но со временем в плазме крови даже здорового чело-
века происходит гликирование определенной части молекул альбумина, что может
влиять на его структурные и функциональные характеристики [81, 82]. По некото-
рым оценкам в нормогликемической крови от 10 до 18% циркулирующих белков
гликируются in vivo, тогда как у диабетиков он достигает 40% [57, 83]. Сравнитель-
ный анализ способности различных сахаров взаимодействовать с бычьим альбуми-
ном (BSA) in vitro показал, что d-галактоза более реакционноспособна по сравне-
нию с d-глюкозой или d-лактозой, хотя только конъюгаты альбумина с лактозой
распознавались специфическими лектинами [84]. К настоящему времени иденти-
фицировано более 60 сайтов гликирования альбумина человека. Наиболее доступ-
ными для конъюгации оказались лизины Lys256 и Lys420, хотя наиболее реактив-
ным у HSА считается Lys525 [85, 86]. Помимо лизина, наиболее реакционноспо-
собными аминокислотными остатками являются аргинин и гистидин [58].
Окисленный альбумин легче гликируется, причем даже при физиологической кон-
центрации глюкозы (5 мМ) [83]. Накопление КПГ изменяет структуру и функцию
белков, превращая их в потенциальные мишени иммунной системы, результатом
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чего может стать продукция аутоантител против КПГ. Альбумин не стал исключе-
нием: в крови пациентов с атеросклеротическим повреждением сосудов и призна-
ками сахарного диабета были обнаружены антитела против альбумина [87]. Более
того, аутоантитела IgG и IgA к HSA могут иметь диагностическое значение при
аутоиммунных буллезных дерматозах (AБД), притом что кожные аутоантигены все
еще не идентифицированы [88]. Сигнальный путь фосфо-p38, связанный с повре-
ждением ДНК, является потенциальной мишенью для лечения больных с AБД-по-
зитивными сывороточными аутоантителами к HSA.

Гликированный альбумин используется как в целях диагностики, так и для экс-
периментального исследования системных эффектов КПГ, многие из которых
опосредованы NF-κB – универсальным фактором транскрипции, контролирую-
щим экспрессию генов иммунного ответа, апоптоза и клеточного цикла [89]. Как
уже отмечалось, в настоящее время в качестве маркеров диабета общепризнанны-
ми являются глюкоза плазмы крови и HbA1c. Альтернативой HbA1c в качестве
маркера сахарного диабета стал фруктозамин, играющий все более важную роль в
диагностике этого заболевания и являющийся мерой гликирования циркулирую-
щих белков, главным из которых с точки зрения доступности и оценки масштаба
наблюдаемых изменений является альбумин [56]. Альбумин плазмы крови напря-
мую подвергается воздействию циркулирующей глюкозы, так что он постепенно
вытесняет HbA1c при гликемическом мониторинге пациентов с сахарным диабе-
том [77]. Однако точность определения степени гипергликемии по фруктозамину
относительно невысока не только потому, что разные белки по-разному взаимо-
действуют с глюкозой и другими сахарами, но еще и потому, что свой вклад в по-
грешность метода вносят билирубин, мочевая кислота и ряд других низкомолеку-
лярных соединений. Среди других недостатков теста называют отсутствие обще-
принятого стандарта и даже невысокую его доступность [90]. Нельзя сказать, что
разнообразные методики определения гликированного альбумина отличаются
простотой и доступностью: отметим здесь ионообменную высокоэффективную
жидкостную хроматографию, боронатную аффинную хроматографию, иммуно-
анализы (радиоиммуноанализ и иммуноферментный анализ), колориметрический
метод с тиобарбитуровой кислотой, ферментативные методы с использованием
протеиназы и кетаминоксидазы. Тем не менее, в последние годы наибольшую по-
пулярность получил ферментативный метод “Lucica GA-LR” (Asahi Kasei Pharma
Corporation, Япония), имеющий высокую воспроизводимость, точность и хоро-
шую корреляцию с A1c [90]. Разработана тест-система на индикаторной полоске
для измерения доли гликированного альбумина от общего сывороточного альбу-
мина. Для проведения колориметрических измерений использовались аптамеры с
наночастицами золота. Как гликированный, так и негликированный альбумин
можно измерять в соответствующих физиологических диапазонах концентраций –
от 50 до 300 мкМ с пределом обнаружения (LoD) 6.5 мкМ для гликированного аль-
бумина и от 500 до 750 мкМ с LoD 21 мкМ для негликированного альбумина [57].

Смысл измерения гликированного альбумина в клинической практике состоит
в его универсальности и как медиатора воспаления, и как маркера гипергликемии.
Более глубокое понимание роли гликированного альбумина может привести к
принятию его в качестве независимого маркера воспалительного процесса [91].
Гликированный альбумин позволяет прогнозировать риск смерти у диализных па-
циентов с сахарным диабетом [77], а в сочетании с hsCRP максимально повышает
точность прогнозирования сердечно-сосудистых заболеваний, особенно сопря-
женных с гипертрофией левого желудочка у пациентов с диабетической хрониче-
ской болезнью почек [78]. Особо следует отметить, что гликированный альбумин
может трансформироваться в амилоидные фибриллы, богатые β-слоями [92].
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Как и в случае влияния окисления Cys34 на связывающую активность сайтов
Sudlow, данные о влиянии гликирования на антиоксидантные свойства альбумина
противоречивы [39, 93–95], что может быть связано с межвидовыми различиями,
природой и концентрацией участвующих в реакции углеводов (глюкоза, метилгли-
оксаль), условиями инкубации с моносахаридами. Особый интерес представляют
различия между альбумином человека и быка: гликирование HSA резко снижает
его антиоксидантную активность, тогда как гликирование BSA несколько усилива-
ет его антиоксидантные свойства. Эти данные коррелируют с результатами вычис-
лительных экспериментов, направленных на изучение влияния редокс-статуса
HSA и BSA на их связывающую и эстеразную активность по отношению к параок-
сону [26, 96]. С точки зрения эволюционной и сравнительной биохимии/физиоло-
гии представляется важным следующий факт: концентрация глюкозы в плазме
крови птиц в 1.5–2 раза выше, чем у млекопитающих аналогичной массы (т.н. доб-
рокачественная гипергликемия), однако птичий альбумин (на примере CSA,
Chicken Serum Albumin) гликируется в меньшей степени, чем BSA, даже когда в
эксперименте in vitro альбумины подвергали воздействию увеличивающихся кон-
центраций глюкозы вплоть до 500 мМ [97]. Анализ белковых структур позволяет
предположить, что относительная устойчивость CSA к гликированию может быть
связана с меньшим количеством остатков лизина и вариациями в укладке белка,
которые защищают остатки лизина от взаимодействия с глюкозой плазмы. Срав-
нительный анализ реконструированных последовательностей альбумина свиде-
тельствует о том, что у предка птиц в молекуле альбумина было на 6–8 меньше
остатков лизина по сравнению с альбумином млекопитающих [97]. Доброкаче-
ственная гипергликемия – общая физиологическая особенность птиц, и развитие
механизмов устойчивости к гликированию альбумина, по-видимому, неразрывно
было связано с их эволюцией. Полагают, что развитие доброкачественной гиперг-
ликемии у птиц совпало с радикальной перестройкой генома, в результате которой
произошла потеря важных генов, в том числе гена, кодирующего GLUT4 – пере-
носчика, ответственного за инсулинозависимый транспорт глюкозы в чувстви-
тельных к инсулину клетках других позвоночных. Эта потеря, по-видимому, при-
вела к ремоделированию инсулин-зависимого сигнального пути в тканях птиц [98].

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ АЛЬБУМИНА С ЭНДОТЕЛИАЛЬНЫМИ КЛЕТКАМИ: 
ГЛИКОКАЛИКС, ТРАНСЦИТОЗ И ГЛИКОПРОТЕИН CD36

КПГ вызывают множественные метаболические нарушения в стенке сосудов и
могут привести к эндотелиальной дисфункции. Поскольку значительная часть
КПГ представлена гликированным альбумином, необходимо рассмотреть особен-
ности взаимодействия альбумина с эндотелием сосудов. Альбумин взаимодействует с
эндотелиальными клетками (ЭК) посредством экстраклеточных молекулярных
представителей, среди которых имеются рецепторы, но большая их часть объеди-
нена в гликокаликс – динамичную и неоднородную по своему составу “прослойку”
между мембранами ЭК, с одной стороны, и компонентами крови (плазма и фор-
менные элементы), с другой стороны. Эндотелиальный гликокаликс – это связан-
ный с мембранами ЭК слой гликопротеинов, который в организме человека удер-
живает от 700 до 1000 мл практически не циркулирующего объема плазмы. Этот
внутрисосудистый слой поддерживает собственное коллоидно-осмотическое (он-
котическое) давление (КOД) благодаря содержащимся в нем белков плазмы (в
первую очередь альбумина), которые удерживаются внутри эндотелиального гли-
кокаликса (Endothelial Glycocalyx Layer, EGL). Следовательно, он имеет более вы-
сокое КОД, чем циркулирующая плазма [99]. По некоторым оценкам, EGL обес-
печивает примерно 60% внутрисосудистого КОД [100]. Структурно EGL представ-
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ляет собой отрицательно заряженный гелеобразный слой, включающий в себя
олигосахаридные и полисахаридные цепи гликозаминогликанов (гепарансульфат,
хондроитинсульфат, дерматансульфат, кератансульфат, гиалуронан), которые ко-
валентно связаны с гликопротеинами и протеогликанами – как мембранными (ан-
титромбин III, интегрины, селектины, синдеканы, глипиканы), так и растворимыми
(перлекан, бигликан, версикан, декорин, мимекан). EGL имеет толщину от 0.1 до
4.5 мкм, в зависимости от локализации и размера сосуда, и служит своеобразным
резервуаром белков и полисахаридов, таких как антитромбин III и гепарансульфат [99].

Неповрежденный EGL поддерживает разделение между циркулирующей плаз-
мой и эндотелием сосудов, создавая “зону исключения”, которая не позволяет
форменным элементам крови контактировать с поверхностью ЭК. В присутствии
неповрежденного EGL вода и электролиты свободно проходят сначала через этот
слой, а затем и за пределы ЭК через межклеточные щели. Эта “зона исключения”
также препятствует контакту с эндотелием высокомолекулярных коллоидов мас-
сой >70 кДа. Альбумин является практически единственным белком плазмы, кото-
рый легко перемещается между плазмой крови и EGL благодаря избирательной про-
ницаемости EGL для природных коллоидов с молекулярной массой <70 кДа [101].

Молекулярный радиус альбумина препятствует его прохождению между сосед-
ними клетками интактного эндотелиального монослоя, что ограничивает паракле-
точную диффузию молекулами размером менее 3–5 нм [102–104]. Однако обнару-
жение альбумина в интерстициальной и лимфатической жидкостях – до 40–60% от
уровня в плазме – указывает на то, что белок способен покидать просвет микросо-
судов даже при отсутствии воспаления [105, 106]. В работе Palade и соавт. [107] было
показано, что альбумин, введенный в кровоток животных, позже обнаруживался во
внутриклеточных пузырьках капиллярного эндотелия; в некоторых случаях эти пу-
зырьки высвобождали альбумин в интерстиций, хотя при этом никогда не наблю-
дался разрыв межэндотелиальных контактов. Такой везикулярный транспорт изве-
стен как трансцитоз и опосредуется кавеолами; нокдаун или дефицит кавеолина-1,
без которого кавеолы не могут существовать, предотвращает трансцитоз альбумина
[108, 109]. Таким образом, в физиологических условиях трансцитоз альбумина яв-
ляется основным путем переноса альбумина из кровотока в интерстиций [107].
Учитывая важную роль альбумина в качестве транспортного средства лекарствен-
ных и токсических веществ, актуальность изучения кинетики и механизмов транс-
цитоза альбумина в кровеносных сосудах трудно переоценить [110]. О регуляции
транспорта трансэндотелиального переноса альбумина известно мало, что отчасти
обусловлено техническими трудностями при его изучении. Так, при измерении
проницаемости эндотелия культивируемыми клетками было сложно отличить
вклад параклеточной утечки от истинного трансцитоза [111]. Более серьезная при-
чина слабого исследования трансцитоза альбумина эндотелиальными клетками
связана с неопределенностью физиологического значения этого процесса. Мыши
с дефицитом кавеолина-1 не имеют кавеол и демонстрируют пониженную эндоте-
лиальную интернализацию альбумина, но у этих животных наблюдается компен-
саторное повышение параклеточного транспорта [112]. Эта модель подчеркивает
важность транспортировки альбумина за пределы сосудистого русла, но не дает от-
вет о физиологической функции трансцитоза. Учитывая многочисленные сайты
связывания жирных кислот [113], можно предположить, что трансцитоз альбумина
важен для регулируемого переноса циркулирующих жирных кислот в различные
ткани. В связи с этим представляется важным давно установленный феномен: де-
фицит альбумина коррелирует с повышенным уровнем циркулирующего холесте-
рина и фосфолипидов [114, 115].

Большая часть работ, связанных с изучением трансцитоза, была проведена на
эндотелии легких, клетки которого связывают альбумин через гликопротеин 60



1466 БЕЛИНСКАЯ и др.

(gp60) в кавеолах и осуществляют его перенос при участии тирозиновых киназ [116,
117]. Трансцитоз альбумина в легких стимулируется тромбином, этот процесс со-
пряжен с повышением активности кислой сфингомиелиназы, которая способствует
синтезу церамида, кавеолина-1 и его рекрутированию на липидные рафты мембра-
ны; стимуляция трансцитоза альбумина провоспалительными медиаторами может
способствовать утечке альвеолярного белка при повреждении легких [118]. Однако
в легких большое значение имеет и другой механизм трансцитоза – низкоаффинное
поглощение альбумина в жидкой фазе по типу пиноцитоза [119]. Пиноцитоз пред-
ставляет из себя процесс неселективного поглощения клеткой жидкой фазы из окру-
жающей среды, содержащей растворимые вещества, за счет отшнуровывания внутрь
небольших пузырьков (эндосом), которые сливаются с лизосомами [120].

Долгое время практически ничего не было известно о трансцитозе альбумина в
других тканях. Учитывая выраженную гетерогенность эндотелия сосудов в разных
органах [121], можно было предположить, что существуют разные механизмы
трансцитоза альбумина. Это предположение нашло свое подтверждение в недав-
ней работе Raheel и соавт.: согласно их данным, трансцитоз альбумина в коже – в
отличие от легких – имеет кинетику насыщения, что свидетельствует о рецептор-
опосредованном процессе [122]. Было установлено, что для трансцитоза альбумина
через эндотелий микрососудов дермы необходимым и достаточным условием яв-
ляется экспрессия гликопротеина CD36, который известен как рецептор-скавен-
джер (“мусорщик”) 3B класса (SR-B3), гликопротеин IV мембраны тромбоцитов
(GPIV), гликопротеин IIIb (GPIIIb), рецептор тромбоспондина, рецептор коллагена,
транслоказа жирных кислот (FAT) и даже как рецептор врожденного иммунитета
[123]. При связывании лиганда CD36 запускает сигнальный каскад, который опо-
средует широкий спектр провоспалительных ответов. Например, амилоид-β1-40
(Aβ), взаимодействуя с CD36, активирует генерацию супероксид-анионов NADPН-ок-
сидазой [124]. При остром повреждении легких ключевую роль в дисфункции эн-
дотелиального барьера играют повышенный уровень АФК и внутриклеточного
кальция: индуцированное H2O2 увеличение [Са2+]i в ЭК микрососудов легких со-
пряжено с активацией TRPV4 (катионные ваниллоидные каналы 4-го типа с транзи-
торным рецепторным потенциалом), причем CD36 играет важную роль в H2O2-опо-
средованном повреждении легких через CD36-зависимое закрепление киназы Fyn
(из Src-семейства) на клеточной мембране для облегчения фосфорилирования
TRPV4 [125].

Гликопротеин CD36 экспрессирован на поверхности не только эндотелиальных
клеток микрососудов, но и тромбоцитов, моноцитов, гладкомышечных клеток,
кардиомиоцитов и ряда других клеток, однако отсутствует в лимфатических сосу-
дах дермы [126]. Несмотря на широкое распространение, CD36 долгое время оста-
вался довольно загадочным белком. Постепенно было установлено, что CD36 мо-
жет влиять на клеточные ответы за счет взаимодействия с различными лигандами,
в частности, с тромбоспондином-1, окисленными LDL и длинноцепочечными
жирными кислотами [127, 128]. В настоящее время CD36 считается главным мем-
бранным белком, участвующим в гомеостазе липидов организма. CD36 действует
согласованно с мембранным и цитоплазматическим белками, связывающими
жирные кислоты. Скорость поглощения жирных кислот зависит от присутствия
CD36 на поверхности клетки, которое регулируется субклеточной везикулярной
рециркуляцией CD36 от эндосом к плазматической мембране [129]. Однако неэте-
рифицированные жирные кислоты не могут свободно циркулировать в плазме,
они связаны с альбумином [130], у которого имеется семь сайтов связывания жир-
ных кислот [131]. Взаимодействие с CD36 сопряжено с активацией киназ Src-се-
мейства и митоген-активируемых протеинкиназ, а также с участием Rho-ГТФаз и



1467ИНТЕГРАТИВНАЯ РОЛЬ АЛЬБУМИНА

транскрипционных факторов NF-κB [132]. Требует ли связывание и трансцитоз
альбумина участия этих или других сигнальных путей, еще предстоит выяснить.

У мышей, избирательно дефицитных по эндотелиальному CD36, отмечен пони-
женный уровень подкожного жира, притом что уровень циркулирующих липидов
был сопоставим с таковым у контрольных животных, и представители обеих групп
имели близкую массу тела [122]. Это согласуется с дефектом транспорта или мета-
болизма липидов на границе между эндотелием и кожей. В соответствии с этой ги-
потезой, анальбуминемические крысы демонстрируют выраженную гиперхолесте-
ринемию [133], а пациенты с врожденным дефицитом альбумина демонстрируют
повышенные концентрации холестерина и фосфолипидов в сыворотке крови, ко-
торые временно возвращаются к норме после внутривенных инфузий альбумина
[114, 115]. Дефицит CD36 или мутации в нем ранее не связывали с фенотипом кожи
[134], но это объясняется тем, что в предыдущих исследованиях изучали эффект
дефицита CD36 во всем организме, а не делеции, специфичной для ЭК. После от-
крытия роли CD36 в коже возникает вопрос о роли CD36 в эндотелии микрососу-
дов легких. Хотя он и не опосредует трансцитоз альбумина, имеются сведения о
том, что эндотелиальный CD36 легких участвует в реакции на вдыхаемые загряз-
нители [135] или на инфекцию [136].

Однако CD36 не является исключительным посредником воздействия жирных
кислот на клетки эндотелия. В отсутствие или недостатке альбумина воспаление
может возникать в результате их взаимодействия с Toll-подобными рецепторами, а
не как следствие поглощения через CD36 [137]. Так, пальмитат, не связанный с
альбумином, активирует воспалительные пути в ЭК микрососудов, усиливает в них
генерацию и/или экспрессию IL-6, IL-8, TLR2 (Toll-подобный рецептор 2) и моле-
кул межклеточной адгезии 1 (ICAM-1), нарушает транспорт инсулина и способ-
ствует трансмиграции моноцитов. Ингибирование CD36 не влияет на индуциро-
ванную пальмитатом экспрессию молекул адгезии; в то же время подавление пере-
дачи сигналинга через TLR4 к NF-κB снижает индуцированную пальмитатом
экспрессию ICAM-1 [137]. Такие варианты переключения сигналинга важны для
понимания важности альбумина как в предотвращении, так и в развитии заболева-
ний сердечно-сосудистой системы.

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ ГЛИКИРОВАННОГО АЛЬБУМИНА С ЭНДОТЕЛИЕМ

У больных диабетом уровень гликированного альбумина составляет более 70 мкМ,
он является одним из инициаторов апоптоза ЭК [138]. Вероятность образования
атеросклеротических бляшек в каротидной артерии у больных диабетом 2-го типа
коррелирует с повышенным уровнем гликированного альбумина и пониженным
уровнем эндотелиальных прогениторов (CD34+/133+/309+) [139]. Интересно, что
по мере формирования бляшек уровень гликированного альбумина снижался, рав-
но как и соотношение гликированного альбумина к гликированному гемоглобину.
Частично это объясняется тем, что при диабете ЭК аорты переключаются на био-
синтетический фенотип с повышенным количеством кавеол и усиленным (при-
мерно на 20%) трансцитозом гликированного альбумина. В культуре ЭК 25 мМ
глюкозы вызывает примерно 2.6-кратное увеличение pSTAT-3 и pERK1 и примерно
1.8-кратное увеличение pERK2; воздействие гликированного альбумина (5 мкМ)
вызывает примерно 4.3-кратное увеличение pERK1/2 по сравнению с 5 мМ глюко-
зы [140].

Гликированный альбумин индуцирует экспрессию прокоагулянтных и воспали-
тельных факторов эндотелиальными клетками [141, 142]. В то же время имеются
данные о том, что повышенный уровень фактора Виллебранда у диабетиков обу-
словлен не гликированным альбумином, а влиянием манноза-специфических лек-
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тинов на углеводородные детерминанты ЭК [143]. Правда, гликированный альбумин
тестировали при невысоких его концентрациях в культуре ЭК пупочной вены чело-
века (HUVEC) (25–100 мкг/мл), тогда как физиологически гораздо более активные
лектины (конканавалин А, ConA и агглютинин зародышей пшеницы, WGA) тести-
ровали в концентрациях ненамного меньших (4–16 мкг/мл).

При сахарном диабете многие морфофунциональные отклонения клеток опо-
средуются ауто- и паракринным TGF-β, который индуцируется высоким уровнем
глюкозы в окружающей среде и гликозилированными белками. Для большинства
типов клеток TGF-β является индуктором апоптоза, который опосредуется рецеп-
тором TGF-β типа I, Alk5. Напротив, ранняя диабетическая микроангиопатия ха-
рактеризуется усилением пролиферации ЭК. ЭК уникальны тем, что экспрессиру-
ют второй рецептор TGF-β типа I, Alk1, а также корецептор эндоглин, который
увеличивает сродство лиганда к Alk1. В дифференцированных ЭК здоровых субъ-
ектов конститутивно экспрессируются Alk1 и эндоглин. Однако инкубация ЭК с
высоким содержанием глюкозы и гликированного альбумина в среде индуцирует
экспрессию Alk5 и увеличивает секрецию TGF-β в 3 раза, не влияя на уровни Alk1
или эндоглина. “Диабетическая” среда ускоряет пролиферацию клеток, по край-
ней мере частично, за счет TGF-β/Alk1–smad1/5 и, вероятно, с участием VEGF, а
также промиграционных MMP2 ниже Alk1. Кроме того, частично увеличивается
активность каспазы-3, что указывает на усиление апоптоза с использованием пути
TGF-β/Alk5–smad2/3. Эти данные свидетельствуют о плейотропии TGF-β в ЭК,
включая пролиферативные эффекты (через Alk1–smad1/5) и проапоптотические
сигналы (через Alk5–smad2/3) [144]. Из других провоспалительных цитокинов,
синтез которых индуцирует гликозилированный альбумин, следует отметить TNF-
alpha [145]. Экспрессия IL-6 эндотелиальными клетками также повышается при воз-
действии гликированного альбумина, но это повышение можно предотвратить ан-
гиотензином 1–7, продуктом активности АПФ-2 [146].

Гликированный альбумин усиливает экспрессию RAGE на фоне напряжения
сдвига (shear stress) [147] и повышает экспрессию адгезионных молекул VCAM-1,
ICAM-1 и E-селектина [148]. Экспрессия адгезионных белков ЭК (в частности
Е-селектина или CD62E) повышается именно при воздействии гликированного
альбумина, такого эффекта нет при действии разнородной смеси КПГ, которые
образуются в результате неферментативного гликирования и окисления белков,
липидов и нуклеиновых кислот [149]. Гликированный альбумин пациентов с сер-
дечной недостаточностью и высоким уровнем гликирования также увеличивал
экспрессию молекул адгезии в в клетках HUVEC и усиливал адгезию мононуклеар-
ных клеток периферической крови к ЭК [150]. Как известно, мононуклеары явля-
ются мощными генераторами АФК, но что особенно важно, повышение экспрес-
сии адгезионных молекул опосредовано генерацией АФК NADPH-оксидазой ЭК и
сигнальным путем с участием киназ PKB-IKK и JNK, транскрипционных факто-
ров NF-kB и AP-1. Методом ПЦР-ОТ установлено, что генерация АФК макси-
мально выражена через 4 ч после начала воздействия гликозилированного альбу-
мина и сопровождается повышением экспрессии мРНК Nox4 и p22phox [151]. Ак-
тивация NOX2 эндотелия также вносит вклад в дисфункцию гломерулярного
аппарата инсулин-зависимых мышей, снижая экспрессию гломерулярного глико-
каликса и обусловливая морфофункциональные изменения подоцитов и мезанги-
альных клеток; в конечном счете, это способствует развитию диабетической нефро-
патии, одним из признаков которой является альбуминурия [152]. Помимо NOX4,
другим источником АФК при действии гликозилированного альбумина на ЭК яв-
ляется разобщенная eNOS [153]. Гликированный альбумин может как усиливать,
так и ослаблять активность NO-синтазы, причем оба варианта ответа отмечены
при развитии апоптоза ЭК под действием гликированного альбумина [138, 154, 155].
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Это соответствует представлениям о том, что при диабете ключевую роль в повре-
ждении эндотелия играет оксидативный стресс, а степень гликирования альбуми-
на влияет на его интенсивность через возможную связь между NADPН-оксидаза-
ми, митохондриями и другими источниками АФК [156]. Недавно было показано,
что одним из важных посредников КПГ-индуцированной диабетической дис-
функции эндотелия является пероксидазин (PXDN), представитель семейства пе-
роксидаз, катализирующий превращение пероксида водорода в гипохлористую
кислоту. Полагают, что источником АФК при воздействии КПГ является NOX2, а
действие HOCl приводит к ослаблению фосфорилирования eNOS по Ser1177 и
снижению синтеза NO [157]. Еще одним участником антиоксидантной защиты ЭК
и мишенью гликозилированного альбумина является внутриклеточная параоксо-
наза-2 (PON2). Гликозилированный альбумин, а также N-карбоксиметиллизин
(КМЛ, наиболее известный представитель КПГ) подавляют экспрессию и актив-
ность PON2 в клетках эндотелия [158]. Кроме того, воздействие гликированного
альбумина и КМЛ на эндотелий приводит к повышению уровня маркеров стресса
эндоплазматического ретикулума GRP78 и IRE1α, а также к усилению экспрессии
провоспалительных цитокинов MCP-1, IL-6, IL-8, белков адгезии ICAM1 и VCAM1.
В то же время усиление экспрессии PON2 приводит к снижению уровня АФК и об-
легчает эндотелиальную дисфункцию, вызванную КПГ [158].

РОЛЬ МОДИФИЦИРОВАННОГО АЛЬБУМИНА
В ПАТОГЕНЕЗЕ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Несмотря на доступность мажорных белков вообще и альбумина в частности,
сведений о механизмах модификации альбумина и о механизмах влияния модифи-
цированного альбумина на клетки, ткани и здоровье в целом недостаточно, а име-
ющиеся данные часто противоречивы. Специфика патогенеза того или иного орга-
на обусловлена тем, что при повреждении эндотелия выход альбумина за пределы
сосудистого русла выходит из-под контроля, что приводит к изменению биологи-
ческой активности клеток паренхимы. Кроме того, клетки крови также могут слу-
жить мишенью КПГ и гликированного альбумина, что, как правило, усугубляет
состояние ЭК и обусловливает нарушение гематотканевых барьеров. Так, глико-
зилированный альбумин усиливает тромбогенный потенциал тромбоцитов
вследствие повышения количества и чувствительности рецепторов [159].

Патогенная роль КПГ и гликированного альбумина наиболее хорошо изучена
при ожирении, диабетической полинейропатии и нефропатии [58, 160, 161]. Коро-
навирус SARS-CoV-2, ставший причиной пандемии COVID-19, стимулировал ис-
следования взаимосвязи между восприимчивостью к инфекции и наличием других
заболеваний в анамнезе, в том числе перечисленных выше, одним из патогенных
факторов которых является гликированный альбумин.

Ожирение
Висцеральный жир – один из основных источников провоспалительных цито-

кинов благодаря активированным макрофагам, количество которых в нем намного
больше по сравнению с подкожным жиром. Это связано прежде всего с аккумуля-
цией гликированного альбумина и повышенной экспрессией RAGE [160]. Среди
цитокинов есть молекулы, которые взаимодействуют с RAGE (S100β и HMGB-1), а
также молекулы, уровень которых повышается при активации RAGE (MCP-1, IL-6,
TNFα, TGF-β и ряд других). Хроническое воспаление поддерживается постоян-
ным рекрутированием макрофагов за счет RAGE-зависимой экспрессии MCP-1 и
дальнейшей активацией RAGE; эта петля самоамплификации получила название
ось RAGE/MCP-1 [162]. Повышение уровня КПГ, главным из которых является
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гликированный альбумин, подпитывает как оксидативный стресс, так и ось
КПГ/РКПГ (AGE/RAGE), что, в свою очередь, может усиливать воспаление в
уже воспаленной ткани, тем самым ускоряя прогрессирование ожирения. Кроме
того, адаптивные функции адипоцитов нарушаются посредством других рецепто-
ров КПГ: так, захват и деградация КПГ скавенджером CD36 приводит к умень-
шению генерации лептина адипоцитами, что может способствовать развитию
ожирения [163].

Диабетическая полинейропатия
Установлено, что диабетическая полинейропатия (ДПН) развивается у всех па-

циентов с сахарным диабетом 1-го типа в течение 15 лет и у 30% пациентов с сахар-
ным диабетом 2-го типа в течение 25 лет [164]. Характерным признаком ДПН является
гиперплазия ЭК и утолщение базальной мембраны эндоневральных капилляров и
многих других микрососудов. Механизм этого явления остается непонятным: в ка-
кой степени он связан с полиольным путем метаболизма глюкозы в ЭК, а в какой –
воздействием гликированного альбумина на рецепторы КПГ? Одним из молеку-
лярных патогенетических факторов ДПН является снижение синтеза клаудина-5,
важнейшего компонента плотных контактов, ЭК эндоневральных капилляров в
результате воздействия КПГ на рецепторы ЭК, что приводит к нарушению барьер-
ной функции эндотелия и отеку нервного волокна. КПГ снижают количество кла-
удина-5 опосредованно, за счет увеличения аутокринной секреции эндотелиального
фактора роста (VEGF) ЭК, образующими гистогематический барьер между кровью
и содержимым эндоневрия (blood-nerve barrier, BNB) [161]. Кроме того, важную
роль в формировании и поддержании базальной мембраны BNB играют перициты:
они производят фибронектин и коллаген IV типа, а также тканевый ингибитор ме-
таллопротеазы-1 (TIMP-1), предотвращающий деградацию базальной мембраны.
Оказалось, что при гипергликемии КПГ накапливаются в перицитах, усиливая
аутокринную секрецию VEGF и TGF-β. Сигналинг от VEGF и TGF-β усиливает
выработку фибронектина и коллагена IV типа, что приводит к утолщению базаль-
ной мембраны [161].

Интересно отметить, что лечение гипергликемии снижает частоту ДПН на 60–
70% у пациентов с сахарным диабетом 1-го типа [165] и лишь на 5–7% у пациентов
с сахарным диабетом 2-го типа [166]. Более того, как минимум у 40% пациентов с
сахарным диабетом 2-го типа развивается ДПН даже при контроле уровня глюкозы
[167]. Данных о роли модифицированного (гликированного и/или окисленного)
альбумина в патогенезе ДПН недостаточно для того, чтобы всерьез рассуждать о
перспективах разработки эффективной терапии.

Диабетическая нефропатия
Каждая почка состоит примерно из 1 миллиона нефронов. Каждый нефрон со-

стоит из клубочка (гломерула) и канальцев. Гломерулы состоят из четырех типов
клеток: париетальный эпителий, гломерулярный эндотелий (ГЭК), подоциты
(клетки висцерального эпителия) и мезангиальные клетки. Эндотелий и подоциты
имеют общий внеклеточный матрикс – базальную мембрану клубочков (БМК).
ГЭК и их отверстия покрыты эндотелиальным гликокаликсом. У подоцитов име-
ются отростки с щелевыми диафрагмами, которые окружают внешнюю часть ка-
пилляров. ГЭК с эндотелиальным гликокаликсом, БМК и подоциты составляют
фильтрационнй барьер почек, или барьер клубочковой фильтрации. При диабете в
фильтрационном барьере нарушается обмен сигналами между клетками, при этом
первичное нарастание синтеза подоцитами фактора роста эндотелия сосудов А
(VEGFA), наблюдаемое на ранних стадиях, сменяется снижением синтеза VEGF
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при прогрессировании заболевания. Также происходит потеря взаимодействия ан-
гиопоэтина-1 (Angpt1) и рецептора тирозин-протеинкиназы (Tie2), а продукция
активированного протеина C (APC) в клубочках снижается из-за подавления экс-
прессии тромбомодулина. Снижение функциональной активности APC влияет на
проницаемость стенки капилляров клубочков и усиливает апоптоз гломерулярных
ЭК и подоцитов. Метаболические изменения, связанные с сахарным диабетом, на-
ряду с активацией ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (RAAS) обуслов-
ливают генерацию АФК и АФА (оксид азота, диоксид азота и пероксинитрит) в
гломерулярных ЭК. Активность эндотелина-1 (Edn1) при диабете усиливает окси-
дативный стресс, обусловливает истощение эндотелиального оксида азота (NO) и
деградацию эндотелиального гликокаликса [168].

Однако дисфункция гломерулярного эндотелия характеризуется не только по-
вреждением эндотелиального гликокаликса и оксидативным стрессом в ЭК, но и
эндотелиально-мезенхимальным переходом (EndMT) [169]. EndMT – это процесс,
при котором ЭК теряют эндотелиальный фенотип (например, снижается экспрес-
сия маркеров эндотелиальных клеток CD31 и CD144) и специфические для эндоте-
лия функциональные характеристики (атромбогенность, барьерные функции).
Снижение экспрессии эндотелиальных маркеров сопровождается увеличением
экспрессии мезенхимальных маркеров, таких как α-актин гладких мышц (αSMA)
и специфический для фибробластов белок 1 (FSP-1); кроме того, нарастает синтез
белков внеклеточного матрикса (ECM) [170]. EndMT способствует развитию фиб-
роза и наблюдается при заболеваниях самых разных органов, в т.ч. при онкологи-
ческих заболеваниях [171–173]. В гломерулах пациентов с диабетической нефропа-
тией также наблюдается EndMT, о чем свидетельствует коэкспрессия эндотелиаль-
ных и мезенхимальных маркеров [174]. Гипергликемия, КПГ, гликированный
альбумин, гипоксия и ряд других факторов вызывают дисфункцию гломерулярно-
го эндотелия, которая характеризуется повреждением эндотелиального гликока-
ликса, оксидативным стрессом, воспалительным фенотипом ЭК и EndMT; это
приводит к протеинурии, повреждению или потере подоцитов, активации мезан-
гиальных клеток и, в конечном итоге, гломерулосклерозу. Дополнительный путь
повреждения почек при диабете – трансдифференцировка клеток почечных ка-
нальцев в миофиблобласты. Это происходит при активации РКПГ, что вызывает
экспрессию TGF-β и других цитокинов, которые опосредуют эту трансдифферен-
цировку [175]. Активация NF-κB, наряду с амплификацией RAGE и экспрессией
цитокинов вызывает активацию гена ZEB2, кодирующего белок ZEB2 − фактор
транскрипции, который приводит к потере адгезии подоцитов, эпителиально-
мезенхимальному переходу, отслоению базальной мембраны и потере подоцитов
в клубочках [68]. Активация PKC, TGF-β и экспрессии генов в мезангиальных
клетках, наряду с аналогичным влиянием на ЭК гломерулярного аппарата, также
является причиной диабетической нефропатии, особенно при диабете 1-го типа
[176, 177].

Следует отметить, что EndMT не является необратимым процессом, показана
возможность обратного перепрограммирования трансформированных ЭК [170],
также EndMT находится под контролем аутофагии [178, 179].

COVID-19

В дополнение к многочисленным наблюдениям, свидетельствующим о модифи-
кациях и снижении уровня альбумина при различных заболеваниях, сопровождаю-
щихся воспалительными процессами, в том числе у многих пациентов с коронави-
русной инфекцией [180], было выдвинуто предположение, что цитокиновый
шторм, наблюдаемый у пациентов с COVID-19, обусловлен повышенным уровнем
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окисленного альбумина [181]. В то же время РКПГ играют важную роль в патогене-
зе таких заболеваниях легких как фиброз, пневмония и острый респираторный
дистресс-синдром (ОРДС). Сверхэкспрессия/гиперактивация РКПГ усиливает не-
гативное действие медиаторов ренин-ангиотензиновой системы (RAS) на хрони-
ческие заболевания, которые являются основными факторами риска при корона-
вирусной инфекции: диабет, заболевания почек и сердечно-сосудистой системы
[182]. После распознавания и связывания спайкового белка коронавируса ангио-
тензинпревращающим ферментом 2-го типа (АПФ-2), SARS-CoV-2 проникает в
клетку, что приводит к подавлению регуляции АПФ-2 и нарастанию ангиотензина
II (AngII). Зараженные клетки подвергаются пироптозу и высвобождают DAMP
(молекулярные паттерны, ассоциированные с повреждением), включая HMGB1.
DAMP, цитокины и лиганды РКПГ приводят к усилению экспрессии РКПГ по-
средством NF-κB. В этих условиях РКПГ вызывают дальнейшее подавление ACE2,
повышают экспрессию AT1R (рецептора AngII 1-го типа) и трансактивируются с
AT1R, усиливая патогенетические эффекты оси ACE/AngII/AT1R. В то же время
взаимодействие AngII с AT1R индуцирует активацию NF-κB и высвобождение ли-
гандов РКПГ, формируется порочный круг. Связка РКПГ с эффекторами RAS
способствует развитию “цитокинового шторма” в макрофагах и спленоцитах; вы-
зывает дисфункцию эндотелия за счет увеличения проницаемости капилляров и
высвобождения компонентов молекулярного паттерна, ассоциированных с повре-
ждениями (DAMP); усиливает продукцию АФК и образование атеросклеротиче-
ских бляшек; повышает риск тромбоза, индуцируя образование и высвобождение
внеклеточных ловушек нейтрофилами (NET) с последующей агрегацией тромбо-
цитов; вызывают атрофию мышц, стимулируя апоптоз, увеличивая деградацию
белка и снижая синтез белка. Сочетанное воздействие РКПГ и AT1R возникает в
сосудах и паренхиме легких, головного мозга, сердца и почек, в клетках иммунной
системы, вызывая необратимые повреждения многих органов [183]. Вопрос о том,
что же все-таки первично (причина), а что вторично (следствие), в данном случае
не просто имеет право на существование, но заслуживает самого серьезного отно-
шения со стороны ученых и врачей.

Роль альбумина в эпилептогенезе

Результаты недавних исследований убедительно свидетельствуют о том, что
КПГ вносят основной вклад в повреждение микрососудов мозга и нарушению ге-
матоэнцефалического барьера (ГЭБ) [184]. Взаимодействия между ГЭБ, цере-
бральными кровеносными сосудами, нейронами, астроцитами, микроглией и пе-
рицитами образуют динамическую функциональную нейроваскулярную единицу.
Поражение коры головного мозга в результате травмы, интоксикации, ишемии
или инфекции может привести к развитию посттравматической эпилепсии (ПТЭ),
одного из наиболее распространенных неврологических расстройств, патогенез
которого тесно связан с нарушением целостности ГЭБ [123, 185]. В свою очередь,
это приводит к утечке компонентов плазмы в паренхиму мозга и усилению возбу-
димости нейронов – сначала в результате первичного повышения уровней K+ и
глутамата, затем происходит запуск сопряженных механизмов: экстравазирован-
ный альбумин поглощается астроцитами через TGF-βR и ведет к Smad2-опосредо-
ванному подавлению калиевого канала Kir4.1, тогда как астроцитарный TNF-α
инициирует снижение экспрессии транспортера глутамата EAAT-2. Оба механизма
усугубляют первичную гиперактивность нейронов из-за нарушения буферизации
K+ и глутамата астроцитами, что приводит к накоплению внеклеточного калия,
облегчению NMDA-опосредованной повышенной возбудимости и, в конечном
итоге, проявлению эпилептиформной активности [186–188]. Следует отметить, что
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этот же сигнальный путь активируется у стареющих людей с дисфункцией ГЭБ
[189]. В настоящее время нет средств для выявления пациентов с риском развития
ПТЭ или предотвращения его развития. Судороги могут возникать через месяцы
или годы после инсульта, не реагируют на противосудорожные препараты более
чем у трети пациентов и часто связаны со значительными нервно-психическими
заболеваниями [190]. Повышенная концентрация альбумина вызывает увеличение
[Ca2+] при участии инозитол-1,4,5-трифосфата (IP3); кроме того, альбумин инду-
цирует синтез ДНК. Эти процессы частично блокируются гепарином и антагони-
стами TGF-β [191]. Так, применение SJN2511, специфического ингибитора астро-
цитарного пути ALK5/TGF-β, предотвращает возбуждающий синаптогенез и эпилеп-
сию, индуцированную альбумином [190]. В то же время, применение неспецифических
препаратов, таких как лозартан (антагонист АТ1), также препятствует нарушению ГЭБ
и развитию эпилептогенеза [185]. Однако остается неисследованным вопрос об от-
личиях в аффинности немодифицированного и модифицированно альбумина к
цитокиновым рецепторам паренхимы мозга. Разработка специфических и неспе-
цифических средств терапии ПТЭ с учетом патогенетической роли альбумина –
одна из наиболее актуальных проблем современной фармакологии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ: ИНТЕГРАТИВНЫЕ КАЧЕСТВА АЛЬБУМИНА
В ДИАГНОСТИКЕ И ТЕРАПИИ

Уровень альбумина в плазме или сыворотке крови многие годы служил класси-
ческим маркером статуса питания, особенно в отношении белковой пищи, при
этом уровень менее 35 г/л определяется как гипоальбуминемия. В последнее время
низкий уровень альбумина все чаще рассматривается как фактор риска и предик-
тор заболеваемости/смертности независимо от пола, возраста, сопутствующих за-
болеваний и всякого рода полиморфизмов [192–194]. С точки зрения диагностики,
уровень альбумина в плазме крови и в моче характеризует не просто уровень одно-
го из белков, а, по сути, интегративные его характеристики с точки зрения оценки
состояния всего организма, поскольку отражает белок-синтезирующую функцию
печени (отсюда его роль в качестве отрицательного острофазного белка [195]) и
функциональное состояние эндотелия сосудов, определяющее целостность гема-
тотканевых барьеров. Взаимосвязь между целостностью эндотелия и уровнем аль-
бумина в моче – наиболее изученное явление в медицинской практике, указываю-
щее в первую очередь на патологию почек, но также и на состояние других компо-
нентов крови и сердечно-сосудистой системы [196–198]. В ряду этих компонентов
эндотелий сосудов мозга представляет наибольший интерес, поскольку по ту сто-
рону барьера находится “святая святых” – паренхима мозга, функциональные еди-
ницы которой оказались чрезвычайно уязвимы к действию альбумина благодаря
наличию на астроцитах рецептора, еще недавно считавшегося специфичным к
TGF-β, одному из минорных белков-цитокинов, регулирующих дифференцировку
и апоптоз клеток [190, 191]. В период начала или даже расцвета исследований цито-
киновой регуляции такое трудно было даже представить: общий рецептор к бел-
кам, разница концентраций которых в сыворотке крови составляет более 9 (!) по-
рядков. Разница в аффинности к рецептору компенсируется потенциальным пре-
восходством в количестве молекул альбумина, которые могут получить доступ к
рецепторам астроцитов при нарушении целостности ГЭБ. В связи с этим огром-
ный интерес представляют цитотоксические характеристики редокс-модифициро-
ванного и гликированного альбумина не только по отношению к ЭК кровеносных
сосудов, но и по отношению к цитокиновым рецепторам астроцитов.

Масштабный поиск новых диагностических показателей с использованием со-
временных технологий метаболомики позволил выделить из огромного перечня
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всего четыре простых показателя плазмы крови, которые позволяют с высокой
точностью оценить состояние здоровья человека и прогнозировать вероятность ле-
тального исхода для пациентов независимо от их возраста, пола и характера имею-
щихся или перенесенных заболеваний; среди этих четырех показателей уровень
альбумина по степени вклада в интегральную оценку, и прогноз оказался на вто-
ром месте после орозомукоида (альфа-1-кислый гликопротеин) [193]. Аналогич-
ный результат получен при исследовании пациентов отделений реанимации и ин-
тенсивной терапии: использование простого соотношения положительных (С-ре-
активный белок) и отрицательных (альбумин) острофазных белков может
значительно повысить точность оценки риска смертельного исхода [199]. Близкое
по своей структуре соотношение, но с маркерами повреждения мышечных воло-
кон в числителе (креатинкиназа или миоглобин) существенно повышает корреля-
цию биохимических показателей с показателями функциональными и физиологи-
ческими (инструментальными) [200]. Соотношение альбумин/креатинин в моче
является одним из наиболее чувствительных индикаторов клубочковой почечной
дисфункции и гипертонии у пациентов с нейробластомой высокого риска, полу-
чавших миелоаблативные схемы терапии [201]. А уже в период пандемии корона-
вирусной инфекции было установлено, что существует обратная корреляция меж-
ду смертностью от COVID-19 и концентрацией альбумина в крови [202]. Авторы
исследования предположили, что эта ассоциация может быть связана с антикоагу-
лянтными и антиоксидантными свойствами альбумина.

Грамотное применение методов регрессионного анализа позволяет повысить
чувствительность и специфичность диагностики диабетических осложнений за
счет использования “внутренних” показателей альбумина, таких как соотношение
его восстановленной и окисленной форм [203]. Отношение окисленного альбуми-
на к общему альбумину может увеличиваться при заболеваниях печени, диабете,
сердечно-сосудистых заболеваниях, что приводит к бактериальным или вирусным
инфекциям. И опять же в период пандемии было установлено, что вследствие ин-
дукции цитокинового шторма уровень окисленного альбумина в крови пациентов
с COVID-19 может быть положительным предиктором смертности [181].

Однако альбумин может служить не только биомаркером тяжести различных па-
тологий, но и средством терапии. Вследствие своей важнейшей физиологической
роли, альбумин человека пользуется наибольшим спросом среди других биофарма-
цевтических препаратов. В настоящее время годовая потребность в HSA во всем
мире оценивается примерно в 500 тонн [204]. Инъекции 5%-ного раствора альбу-
мина (изоонкотический раствор) назначают при необходимости увеличения внут-
рисосудистого объема, инъекции 20–25%-ного раствора альбумина (гиперонкоти-
ческий раствор) назначают для восстановления коллоидно-осмотического (онко-
тического) давления и сохранения баланса жидкости между внутрисосудистым и
внесосудистыми компартментами [205]. Клиническими показаниями к примене-
нию 4–5%-ного раствора альбумина являются гиповолемический шок, острая пе-
ченочная недостаточность, проведение искусственного кровообращения [206].
Показания к применению 20–25%-ного раствора – гипоальбуминемия, сепсис или
септический шок, цирроз печени с асцитом [207]. В то же время следует иметь в ви-
ду, что рутинная коррекция гипоальбуминемии у тяжелобольных не рекомендует-
ся, а ее использование при сепсисе и септическом шоке остается дискуссионным.
Постоянная инфузия раствора с 4% альбумина пациентам отделения интенсивной
терапии снижает риск внутрибольничных инфекций [208]. Согласно полученным
данным, альбумин восстанавливает окисленную форму вазостатина-1 и тем самым
восстанавливает его антимикробные свойства. Альбумин можно использовать для
доставки сераорганических соединений к клеткам меланомы с целью ингибирова-
ния синтеза меланина [209]. Способность альбумина связывать воду может быть
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использована при лечении отравлений органофосфатами. Уменьшение гликока-
ликса приводит к снижению онкотического давления и гиповолемии, так что соот-
ветствующая компенсация могла бы стать одним из терапевтических факторов при
остром отравлении органофосфатами с целью снижения риска гибели и предот-
вращения отставленной патологии. Действительно, описаны случаи успешного
использования свежезамороженной плазмы при лечении так называемого “проме-
жуточного синдрома”, одного из возможных последствий отравления фосфорорга-
ническими соединениями [210].

В то же время, введение альбумина в некоторых ситуациях может оказаться опас-
ным. Состояния, при которых использование альбумина противопоказано из-за рис-
ка острой перегрузки кровообращения, – сердечная и почечная недостаточность,
острый или хронический панкреатит, отек легких или тяжелая анемия. Также не ре-
комендуется применение альбумина при таких состояниях как асцит, реагирующий
на диуретики, негеморрагический шок, гипоальбуминемия без возникновения оте-
ков или острой гипотензии, недоедание, открытые раны, острая нормоволемическая
гемодилюция в хирургии, потеря белка вследствие энтеропатии или мальабсорбции.
Кроме того, использование альбумина может оказаться опасным для жизни пациен-
тов с церебральной ишемией и черепно-мозговой травмой [205, 211].

Наиболее простым и естественным с физиологической точки зрения способом
влияния на уровень и свойства альбумина является т.н. “функциональное пита-
ние”, т.е. использование в пищу таких продуктов и применение таких способов их
обработки, которые бы в максимальной степени сохраняли количество и полезные
качества содержащихся в них нутрицевтиков, которые, в свою очередь, оказывали
бы позитивное влияние и на микрофлору кишечника, и на функциональное состо-
яние печени, где происходит частичный метаболизм нутрицевтиков и синтез аль-
бумина, а также на состояние альбумина в плазме крови, т.к. многие полифенолы
и другие нутрицевтики связываются и транспортируются в системном кровотоке
преимущественно альбумином [212], изменяя его конформацию и конкурируя с
другими лигандами, среди которых конечно же могут быть жирные кислоты и
КПГ. Связь между гликированным альбумином и другими КПГ, поступающими с
пищей, с одной стороны, и микробиотой кишечника, с другой стороны, относи-
тельно недавно стала предметом исследования [213]. Справедливо обозначена не-
обходимость в разработке стандартизированных методов определения нормы по-
требления КПГ. Многочисленные исследования показали, что полифенолы в зна-
чительной степени определяют численность, состав и состояние кишечных
бактерий, которые, в свою очередь, модулируют неврологические заболевания
[214]. Полифенолы обладают не только качествами антиоксидантов, но также спо-
собностью защиты белков от гликирования (антигликативная способность). По-
требление полифенолов с пищей обусловливает повышение в периферической
крови концентрации фенольных кислот, из которых мажорной (доминирующей)
является 3-гидроксифенилуксусная (до 338 мкМ), тогда как концентрации других
фенольных кислот находятся в диапазоне от 13 нМ до 200 мкМ. В эксперименте
in vitro было показано, что предварительная инкубация BSA с разными фенольны-
ми кислотами и последующим гликоксидированием альбумина (глюкоза 5–10 мМ
в сочетании с 10 нМ H2O2) существенно снижает концентрацию фруктозамина
[215]. Среди распространенных полифенолов, способных снижать степень глики-
рования альбумина, – хризин и лютеолин, структурно близкие агликоны флаво-
нов, содержащиеся в брокколи, перце чили, сельдерее, розмарине и меде [80]. Из-
вестны антиканцерогенные и кардиозащитные свойства лютеолина и хризина, в
частности, благодаря их способности нейтрализовать АФК, подавлять экспрессию
циклооксигеназы-2 и образование простагландина E2 [216]. Богатый полифенола-
ми экстракт лекарственного растения Doratoxylon apetalum оказался эффективным
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антиоксидантом для защиты ЭК, уменьшая в них уровень АФК – пероксида водо-
рода и супероксида [215]. Помимо полифенолов, экстракт чеснока также ингиби-
рует образование КПГ, в том числе гликированного альбумина [217].

Полагают, что обусловленное старением сопряжение оксидативного и карбо-
нильного стресса (gluco-oxidative stress) с образованием КПГ генерирует неоэпито-
пы на белках крови, способствуя выработке аутоантител у пожилых людей, особен-
но у курильщиков. Использование натуральных продуктов с нутрицевтиками-ан-
тиоксидантами снижает проявление возрастных патофизиологических изменений.
Механизм защитного действия полифенолов до конца не раскрыт, но предполага-
ется, что полифенолы нековалентно взаимодействуют с остатками ароматических
аминокислот альбумина; такое гидрофобное взаимодействие способствует ремоде-
лированию зрелых КПГ-модифицированных амилоидных фибрилл и трансфор-
мируют вторичную структуру в спиральную или беспорядочную спиралевидную
конформацию [92]. Хризин и лютеолин препятствуют формированию альбумино-
вых фибрилл. Результаты докинга показали, что оба флавоноида нековалентно
взаимодействуют с различными аминокислотными остатками субдомена IIA, сре-
ди которых склонные к гликированию лизины и аргинины, и дополнительно ста-
билизируют структуру HSA, что объясняет механизм их действия как антигликиру-
ющих и антифибриллирующих агентов [80]. Предполагается, что полифенольные
соединения обладают плейотропным действием и препятствуют гликированию на
разных уровнях: посредством регуляции метаболизма глюкозы, хелатирования ме-
таллов, улавливания промежуточных дикарбонильных соединений, влияния на
инсулинорезистентность клеток, наконец, посредством активации сигнального
пути рецептора инсулиноподобного фактора роста [218].

Таким образом, выявленные в последние годы характеристики альбумина сви-
детельствуют о том, что этот мажорный белок плазмы крови, которому еще недав-
но отводили “скромную” роль осмотически активного компонента, по сути явля-
ется молекулярным “стержнем”, связующим звеном между различными тканями и
органами, свидетельствующим о здоровье всего организма и во многом определя-
ющим это здоровье. Современная диагностика, патогенез различных заболеваний
и разработка средств терапии в настоящее время немыслимы без комплексного
учета физико-химических, эволюционно-генетических и физиолого-биохимиче-
ских характеристик альбумина.
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Integrative Role of Albumin: Evolutionary, Biochemical and Pathophysiological Aspects

D. A. Belinskaiaa, *, P. A. Voroninaa, and N. V. Goncharova, b

a Sechenov Institute of Evolutionary Physiology and Biochemistry of the Russian Academy of Sciences, 
St. Petersburg, Russia

b Research Institute of Hygiene, Occupational Pathology and Human Ecology,
Kuzmolovsky, Vsevolozhsky District of Leningrad Oblast, Russia

*e-mail: daria.belinskaya@iephb.ru

Being one of the main proteins in the human body and many animal species, albumin
plays a decisive role in the transport of various ions, electrically neutral molecules and in
maintaining the colloidal osmotic pressure of the blood. Albumin is able to bind almost
all known drugs, many nutraceuticals and toxic substances, largely determining their
pharmaco- and toxicokinetics. However albumin is not only the passive but also the ac-
tive participant of the pharmacokinetic and toxicokinetic processes possessing a number
of enzymatic activities. Due to the thiol group of Cys34, albumin can serve as a trap for
reactive oxygen and nitrogen species, thus participating in redox processes. The interac-
tion of the protein with blood cells, blood vessels, and also with tissue cells outside the
vascular bed is of great importance. The interaction of albumin with endothelial glycoc-
alyx and vascular endothelial cells largely determines its integrative role. This review pro-
vides information of a historical nature, information on evolutionary changes, inflam-
matory and antioxidant properties of albumin, on its structural and functional modifica-
tions and their significance in the pathogenesis of some diseases.

Keywords: albumin, blood plasma, oxidative stress, endothelium, glycocalyx, transport
function, transcytosis
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