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АННОТАЦИЯ
25-гидроксихолестерин (25ГХ) образуется из холестерина при участии фермента холестерин-25-гидроксилазы, экс-
прессия которой, как и уровень 25ГХ, значительно увеличивается в макрофагах, дендритных клетках и микроглии 
при воспалительной реакции. В свою очередь 25ГХ действует на многие иммунные клетки, модулируя течение 
воспалительной реакции и препятствуя проникновению вирусов в клетки. Накапливаются данные об участии 25ГХ 
в регуляции синаптической передачи как в центральной, так и периферической нервной системах. Учитывая по-
вышенную продукцию 25ГХ не только при воспалении, но при ряде нейродегенеративных заболеваний (болезни 
Альцгеймера и боковом амиотрофическом склерозе), этот гидроксихолестерин может иметь значение в адаптации 
синаптической активности к воспалительным условиям, а также участвовать в патогенезе нейродегенеративных за-
болеваний и формировании синаптических дисфункций. Мишенями 25ГХ в нервной системе являются глутаматные 
NMDA-рецепторы, печёночные Х-рецепторы и эстрогеновые рецепторы. К тому же 25ГХ может напрямую влиять 
на свойства синаптических мембран, изменяя формирование мембранных микродоменов (липидных рафтов)  — 
компартментов, где сосредоточены белки, важные в синаптической пластичности. Текущие данные указывают 
на то, что эффекты 25ГХ сильно зависят от концентрации и «контекста» (норма, патология, наличие воспалительной 
реакции), в котором исследуется его действие.
В данном мини-обзоре мы сфокусировались на ключевых аспектах действия 25ГХ как локального регулятора гомео
стаза холестерина и как паракринной молекулы, реализующей влияние воспаления на процессы нейропередачи 
в центральной и периферической нервной системе.

Ключевые слова: синаптическая передача; 25-гидроксихолестерин; скелетная мышца; везикула; липидные 
рафты; нейромедиатор.
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ABSTRACT
25-hydroxycholesterol (25HC) is produced from cholesterol by cholesterol-25-hydroxylase, and its expression, similar to 
the 25HC level, increases significantly in macrophages, dendritic cells, and microglia during an inflammatory reaction. In turn, 
25HC acts on many immune cells; therefore, it can modulate the course of the inflammatory reaction and prevent the penetration 
of viruses into cells. Data are accumulating about the involvement of 25HC in the regulation of synaptic transmission in 
both the central and peripheral nervous systems. 25HC production is increased not only during inflammation but in certain 
neurodegenerative diseases, such as Alzheimer’s disease and amyotrophic lateral sclerosis; thus, this hydroxycholesterol can 
be important in the adaptation of synaptic activity to inflammatory conditions, pathogenesis of neurodegenerative diseases, 
and formation of synaptic dysfunctions. The targets of 25HC in the nervous system are glutamate NMDA receptors, liver 
X-receptors, and estrogen receptors. 25HC can also directly influence the properties of synaptic membranes by changing the 
formation of membrane microdomains (lipid rafts) where proteins, which are important for synaptic plasticity, are clustered. 
Current data indicate that the effects of 25HC strongly depend on its concentration and “context” (norm, pathology, and 
presence of an inflammatory reaction) in which the effect of 25HC is being investigated. This minireview focused on the key 
aspects of the action of 25HC as both a local regulator of cholesterol homeostasis and a paracrine molecule that realizes 
the influence of inflammation on neurotransmission processes in the central and peripheral nervous systems.
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ВВЕДЕНИЕ
Холестерин в больших количествах обнаруживается 

в плазматических мембранах клеток (~20–30 мольных 
процентов [1]), где он поддерживает жёсткость, теку-
честь и проницаемость билипидного слоя. В комплексе 
с гликоcфинголипидами холестерин образует наноме-
тровые динамичные липидные микродомены, которые 
служат скаффолдом для разнообразных белков. К  тому 
же холестерин, обладая большим сродством ко многим 
трансмембранным белкам (ионным каналам, рецепто-
рам), способен модулировать их активность, тем самым 
влияя на внутриклеточные процессы. Помимо своей 
роли в поддержании структуры и функционировании 
мембран, холестерин посредством ферментативных 
и окислительных реакций преобразуется в различные 
оксистерины, которые обладают структурным и функ-
циональным разнообразием. Исследования последних 
лет свидетельствуют о том, что оксистерины имеют бел-
ки-мишени как в центральной, так и в периферической 
нервной системе. В частности, транскрипционные фак-
торы (Х-рецепторы печени (LX-рецепторы), ретиноидные 
орфанные рецепторы, рецептор эстрогена  α, глюкокор-
тикоидный рецептор, SREBP — фактор транскрипции 1, 
связывающий регуляторный элемент стерола); рецеп-
торы, связанные с G-белками (GPR183, GPR17, CXCR2, 
SMO, SLO1); ионные каналы (P2X7, NMDA-рецепторы); 
молекулы клеточной адгезии (α5β1-интегрин); оксисте-
рин-связывающие белки (ORP8) стимулируются или мо-
дулируются оксистеринами [2–9]. 

Одним из главных ферментов головного мозга, пре-
вращающим холестерин в окисленную форму, является 
цитохром P450 46A1 (CYP46A1). Данный фермент ката-
лизирует образование 24-гидроксихолестерина (24ГХ) 
[10], который способен проходить через гематоэнцефа-
лический барьер и поступать в кровоток с последующей 
доставкой в печень [11, 12]. Этот путь отвечает за уда-
ление 75–85% и 40–50% избытка холестерина из мозга 
человека и мыши соответственно [13, 14]. 

Помимо 24ГХ в контроле уровня мозгового холе-
стерина участвует 25-гидроксихолестерин (25ГХ). В  от-
личие от 24ГХ, 25ГХ продуцируется в мозге в суще-
ственно меньших количествах, также он не является 
мозг-специфичным и производится на периферии. 
Его поступление из мозга на периферию и, наоборот, 
из периферии в мозг определяется концентрационным 
градиентом. 25ГХ образуется ферментом холестерин-25-
гидроксилазой (CH25H). Ген CH25H является интерфе-
рон-индуцируемым, интерферон-γ и интерферон I  типа 
способны быстро усиливать экспрессию СН25Н STAT1-
зависимым образом [15]. В  целом экспрессия CH25H 
быстро увеличивается при воспалении в макрофагах, 
дендритных клетках и микроглии. Продуцируемый 25ГХ, 
активируя LX-рецепторы, может стимулировать обра-
зование интерферона-γ [16], который в свою очередь 

увеличивает экспрессию СН25Н. При воспалении в плаз-
ме крови концентрация 25ГХ может достигать 200 нг/мл 
[17], тогда как в нормальных условиях его содержание 
колеблется от 2 до 30 нг/мл [18].

25-ГИДРОКСИХОЛЕСТЕРИН 
КАК РЕГУЛЯТОР ГОМЕОСТАЗА 
ХОЛЕСТЕРИНА

25-гидроксихолестерин является мощным регу-
лятором биосинтеза холестерина. Связываясь c LX-
рецепторами, 25ГХ увеличивает экспрессию транс-
портёров холестерина (ABCA1 и ABCG1) [19], которые 
обеспечивают отток избыточного холестерина и фос-
фолипидов из клеток [20]. Дополнительный механизм 
действия 25ГХ в регуляции гомеостаза холестерина — 
это сдерживание его синтеза за счёт связывания 25ГХ 
с INSIG (индуцированный инсулином ген 1). INSIG явля-
ется белком эндоплазматического ретикулума, который, 
связываясь с 25ГХ, претерпевает конформационные 
изменения и далее взаимодействует со SCAP (белок 
активации-расщепления SREBP), в итоге образуя ком-
плекс INSIG–SCAP–SREBP-2. В  составе этого комплекса 
SREBP-2 удерживается в неактивной форме, что пре-
дотвращает образование активного транскрипционного 
фактора SREBP-2, усиливающего экспрессию генов био-
синтеза холестерина [21, 22]. Кроме того, результатом 
взаимодействия INSIG и 25ГХ является убиквитини-
рование и деградация 3-гидрокси-3-метилглутарил-
кофермент  А  редуктазы, катализирующей ключевую 
стадию синтеза холестерина [23]. Таким образом, чем 
больше в клетке холестерина, тем интенсивнее идёт 
его превращение в 25ГХ, который в свою очередь уг-
нетает синтез холестерина и способствует его удалению 
из клетки, в итоге уровень холестерина в клетке норма-
лизуется. 

25-ГИДРОКСИХОЛЕСТЕРИН 
И ИММУННЫЙ ОТВЕТ

Существует много данных, раскрывающих механиз-
мы действия 25ГХ в иммунных клетках в условиях вос-
паления. Он может иметь разнонаправленный эффект 
в модуляции иммунного ответа, угнетая или увеличи-
вая продукцию воспалительных цитокинов. Известно, 
что 25ГХ способен индуцировать секрецию провос-
палительных цитокинов и хемокинов, например IL-1β, 
IL-6, IL-8, CCL5 (C-C motif chemokine ligand  5) и макро-
фагального колониестимулирующего фактора. В  то же 
время 25ГХ подавляет воспаление посредством сни-
жения активности инфламмасом [24, 25]. При акти-
вации Toll-подобного рецептора  4 (TLR4) макрофагов 
происходит увеличение экспрессии CH25H и синтеза 
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25ГХ, что приводит к подавлению продукции IL-2, не-
обходимого для пролиферации В-клеток [17]. Отмече-
но увеличение выживаемости макрофагов и снижение 
зависимого от Toll-рецепторов врождённого иммунного 
ответа при стимуляции 25ГХ LX-рецепторов макрофа-
гов, в результате чего происходит снижение продукции 
IL-6, IL-1β, MCP-1 (моноцитарный хемотаксический про-
теин), MCP-3 и iNOS (индуцибельная NO-синтаза) [26]. 
Как упоминалось выше, интерферон стимулирует экс-
прессию СН25Н. В  свою очередь 25ГХ может усиливать 
продукцию интерферонов и ингибировать неконтролиру-
емое воспаление. Будучи функциональным антагонистом 
транскрипционного SREBP, 25ГХ также угнетает образо-
вание IL-1β и IL-1 активированными инфламмасомами 
[27]. Такая двоякая роль 25ГХ в иммунном ответе зависит 
от клеточного и иммунологического контекста и может 
объясняться необходимостью воспалительной реакции 
и одновременно защиты от избыточного воспаления, 
когда выработка противовоспалительных агентов при-
водит к восстановлению гомеостаза.

Интересно, что 25ГХ способен препятствовать про-
никновению вирусов в клетку (ВИЧ, вирус Эбола, вирус 
Зика, вирус бешенства, вирус простого герпеса, SARS-
CoV-2 и т.п.) [28–30]. Этот эффект 25ГХ частично связан 
с его способностью, внедряясь в мембрану, изменять 
расположение холестерина и тем самым менять свой-
ства мембраны и липидных микродоменов.

25-ГИДРОКСИХОЛЕСТЕРИН 
И ЦЕНТРАЛЬНАЯ НЕРВНАЯ СИСТЕМА

Известно, что 25ГХ интенсивно синтезируется акти-
вированной микроглией и его продукция может уве-
личивать образование провоспалительных цитокинов 
IL-1β, IL-1α и фактора некроза опухолей α в ответ на ак-
тивацию TLR4 липополисахаридом [31]. У  мышей с но-
каутом СН25Н микроглия продуцирует гораздо меньше 
25ГХ, в отличие от животных «дикого» типа [32]. 

25-гидроксихолестерин является слабым агонистом 
NMDA-рецепторов центральных синапсов, которые обе-
спечивают когнитивные функции. Сам по себе 25ГХ 
только немного усиливает ответы на активацию NMDA-
рецепторов, однако блокирует мощный потенцирую-
щий эффект ряда мощных позитивных аллостерических 
модуляторов NMDA-рецепторов, в частности 24ГХ [33]. 
Такой эффект 25ГХ снижает вероятность возникновения 
эксайтотоксичности в условиях гиперактивации NMDA-
рецепторов. Инъекция липополисахарида нарушает 
формируемую при участии NMDA-рецепторов долговре-
менную потенциацию в срезах гиппокампа мозга мыши 
[32]. Этого нарушения долговременной потенциации 
не наблюдается у мышей с нокаутом СН25Н, что позво-
ляет рассматривать 25ГХ как модулятор синаптической 
пластичности в условиях нейровоспаления. 

25-гидроксихолестерин является лигандом 
для LX-рецепторов, которые могут формировать ком-
плекс с эстрогеновыми рецепторами α [34]. 25ГХ также 
может напрямую активировать эстрогеновые рецеп-
торы. В  свою очередь активация эстрогеновых рецеп-
торов  α 17β-эстрадиолом усиливает долговременную 
пластичность путём увеличения кластеризации AMPA-
рецепторов в плазматической мембране [35]. Однако 
неизвестно, может ли 25ГХ действовать через эстроге-
новые рецепторы в мозге.

25-ГИДРОКСИХОЛЕСТЕРИН 
И НЕРВНО-МЫШЕЧНАЯ ПЕРЕДАЧА

Макрофаги играют ключевую роль в адаптивном 
и врождённом иммунитете и в большом количестве 
присутствуют в скелетной мышце, где они могут контак-
тировать с двигательными нервами и даже с нервно-
мышечными синапсами, способствуя процессам регене-
рации. Обнаружено, что 25ГХ усиленно вырабатывается 
макрофагами скелетных мышц в условиях воспаления, 
что может говорить о его функциональном значении 
во взаимодействии иммунной системы и скелетных 
мышц. Действительно, подобно двунаправленному кон-
центрационно-зависимому эффекту 25ГХ в иммунной 
системе, такой же эффект наблюдается на нервно-мы-
шечную передачу. Высокие концентрации (1–10 мкмоль) 
ускоряют, а низкие (0,01–0,10 мкмоль) замедляют дан-
ный процесс [36].

Как упоминалось выше, 25ГХ является прямым ли-
гандом для LX-рецепторов. Последние относятся к ядер-
ным рецепторам, однако была обнаружена их экспрессия 
в плазматической мембране эндотелиальных клеток, 
тромбоцитов [34, 37] и в синаптическом регионе аксо-
нов мотонейронов [36]. Оказалось, что 25ГХ в высокой 
концентрации осуществляет свой потенцирующий эф-
фект по LX-рецептор-зависимому пути. LX-рецепторы, 
находясь в прямой связи с эстрогеновыми рецептора-
ми α, под действием 25ГХ приходят в активное состоя-
ние [36]. Такая же ситуация наблюдается при активации 
LX-рецепторов агонистом в эндотелиальных клетках [34, 
37]. LX-рецептор и эстрогеновые рецепторы α располага-
ются в липидных рафтах, и было показано, что наруше-
ние этих микродоменов снимает потенцирующий эффект 
25ГХ [36]. 

Стоит отметить, что дефицит LXβ-рецепторов при-
водит к денервации мотонейронов [38], а нокаут LXα- 
и LXβ-рецепторов характеризуется сверхпродукцией 
свободных радикалов, липидным окислением в седа-
лищных нервах и в некоторых отделах головного моз-
га, и это сопровождается моторной дисфункцией [39]. 
Отмечена также способность 25ГХ (1  мкмоль) увели-
чивать выход ионов кальция из эндоплазматического 
ретикулума через инозитолтрифосфатные рецепторы, 
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что может вносить дополнительный вклад в мобили-
зацию синаптических везикул к активной зоне (ме-
сто экзоцитоза) [36]. Противоположная функция 25ГХ 
(1  мкмоль) была обнаружена W.  Zhong и соавт. [40]: 
25ГХ снижал активность антиапоптотического пути 
ORP4L/Gαq/11/ФЛСβ3/ИТФ-рецептор/Са2+ в макрофагах, 
что приводило к индукции апоптоза [40]. Известно, 
что кальций-зависимые протеинкиназы также уча-
ствуют в усилении мобилизации синаптических ве-
зикул в синапсах Хельда [41]. Получены аналогичные 
данные касательно нервно-мышечного синапса, где 
увеличение выхода кальция из внутриклеточных депо 
под действием 25ГХ (1 мкмоль) приводит к активации 
протеинкиназы  С и последующему усилению выброса 
нейромедиатора из синаптических везикул при высо-
кочастотной активности [36].

Возвращаясь к эстрогеновым рецепторам  α, стоит 
отметить их колокализацию с α-субъединицей и βγ-
димером Gi-белка, что определяет негеномный эффект 
эстрадиола в эндотелиальных клетках [42]. Интересно, 
что 25ГХ в высокой концентрации в нервно-мышечных 
синапсах влияет на активность эстрогеновых рецепто-
ров  α сходным образом, приводя к отсоединению βγ-
димера от Gi-белка, и это потенцирует активность фос-
фолипазы С [36].

Альтернативным путём реализации эффекта 25ГХ 
в нервно-мышечном синапсе может быть АФК-зависимая 
сигнализация. Кальций, высвобождаемый из депо 
в ответ на 25ГХ, способен увеличивать продукцию АФК 
(активные формы кислорода), подключая различные 
механизмы [36, 43]. Под влиянием 25ГХ (1 мкмоль) уве-
личивались образование АФК в синаптическом регионе 
и концентрация пероксида водорода во внеклеточной 
среде. Интересно, что в данном случае АФК играют сиг-
нальную роль, поскольку уровень перекисного окисления 
липидов под действием 25ГХ не менялся [33]. К тому же 
АФК наряду с кальцием способен усиливать доставку 
синаптических везикул в зоны экзоцитоза посредством 
активации протеинкиназы С [44–46].

25-ГИДРОКСИХОЛЕСТЕРИН 
И НЕЙРОДЕГЕНЕРАТИВНЫЕ 
ЗАБОЛЕВАНИЯ

Повышенная экспрессия 25ГХ наблюдается в микро-
глиальных клетках у мышей с моделью болезни Аль-
цгеймера. Интересно, что микроглия, секретирующая 
вариант E4 аполипопротеина  E (увеличивающий риск 
болезни Альцгеймера), продуцирует больше 25ГХ и бо-
лее чувствительна к провоспалительному эффекту 25ГХ, 
чем микроглия, экспрессирующая apoE2 или apoE3 [31]. 
Однако увеличение продукции 25ГХ микроглией может 
иметь и протективный эффект, поскольку 25ГХ снижает 
кластеризацию рецептора интерферона-γ в липидных 

рафтах, тем самым угнетая продукцию провоспалитель-
ных цитокинов микроглией в ответ на интерферон. 

25-гидроксихолестерин является потенциальным 
маркёром бокового амиотрофического склероза (БАС). 
БАС характеризуется прогрессирующей атрофией мышц, 
которая впоследствии приводит к летальному исходу. 
Концентрация 25ГХ в спинном мозге при данной пато-
логии может достигать микромолярных концентраций 
в начальной стадии заболевания у мышей с моделью 
БАС SOD1G93A, однако такого не наблюдалось у пациен-
тов с БАС, хотя была выявлена сверхэкспрессия СН25Н 
[47]. Высокие концентрации свыше 5–30  мкмоль могут 
снижать выживаемость и индуцировать апоптоз дви-
гательных нейронов [47, 48]. Например, обнаружено, 
что 25ГХ способен активировать митохондриально-зави-
симый апоптоз посредством стимуляции киназы GSK-3β. 
Однако низкие концентрации (менее 1  мкмоль) имеют 
противоположные эффекты, увеличивая выживаемость 
нейронов [49]. 

Для БАС характерно выраженное нарушение липид-
ного обмена на досимптомной стадии [50, 51], в том 
числе наблюдаются нарушения свойств мембран [52]. 
Дисрегуляция метаболизма липидов также наблюда-
ется и при многих других нейродегенеративных забо-
леваниях: спинальной мышечной атрофии [53], спино-
церебеллярной атаксии [54], болезни Хантингтона [55], 
болезни Паркинсона [56] и болезни Альцгеймера [57, 
58]. Последние исследования показывают повышенное 
содержание гликосфинголипидов и дисбаланс между 
насыщенными и ненасыщенными жирными кислотами 
при БАС [59, 60]. У  модельных мышей с мутацией су-
пероксиддисмутазы обнаружен повышенный уровень 
церамида в результате окислительного стресса. В свою 
очередь церамид является липидом, индуцирующим 
запрограммированную гибель клеток. Однако в низких 
концентрациях он имеет нейропротекторное действие 
и усиливает рост аксонов [61]. 

Нарушение липидного обмена, в том числе сфинго-
липидов и холестерина, напрямую влияет на состояние 
липидных рафтов, которые в свою очередь определяют 
функционирование различных белков и белковых ком-
плексов. О  важной роли липидных рафтов свидетель-
ствуют многие исследования. Например, при БАС сни-
жается уровень кавеолина-1, что приводит к нарушению 
целостности липидных рафтов, и это способствует про-
грессированию заболевания [62]. К тому же недавнее ге-
номное исследование у пациентов с БАС, проведённое 
S. Zhang и соавт. [63], выявило изменения в содержании 
22 генов, участвующих в экспрессии белков, ассоции-
рованных с липидными рафтами, среди которых ABCA1 
(отвечает за отток холестерина), CERS5 (участвует в об-
разовании проапоптотического церамида [64]), PLAA (ак-
тивирует фосфолипазу А) и т.д. 

Синаптическая гипервозбудимость при БАС может 
потенцировать выделение BDNF (нейротрофический 
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фактор мозга) и активацию TrkB-рецепторов с последу-
ющей индукцией эксайтотоксичности и гибели мотоней-
ронов [65]. В свою очередь TrkB-рецепторы в комплексе 
с аденозиновыми рецепторами A2 локализованы в ли-
пидных рафтах [66]. И  показано, что экстракция холе-
стерина преимущественно из липидных рафтов приво-
дит к снижению активности TrkB, тем самым уменьшая 
эксайтотоксичность и гибель мотонейронов при БАС [65].

Дополнительными доказательствами важной роли 
липидных рафтов в патогенезе БАС являются данные 
об изменении свойств мембран у мышей с моделью 
БАС на ранней стадии заболевания. Использование 
различных флуоресцентных меток показало нарушение 
целостности липидных рафтов, увеличение текучести 
мембраны и дестабилизацию упорядоченности липид-
ного бислоя [52]. Одной из предположительных причин 
таких структурных изменений может быть увеличение 
уровня церамида в мышцах, что способно приводить 
к дестабилизации рафтов, например при двигательной 
разгрузке [67–69]. К тому же повышенный уровень цера-
мида наблюдается и в мембране мышей с моделью БАС 
на ранней стадии заболевания [52].

Вероятно, дестабилизация липидных рафтов при БАС 
увеличивает уровень внеклеточного холина за счёт по-
вышения неквантовой секреции ацетилхолина [70]. 
К тому же удаление холестерина с использованием экс-
трагирующего агента метил-β-циклодекстрина имеет 
такой же эффект, а добавление экзогенного холестери-
на, напротив, снижает неквантовую секрецию и уровень 
холина [52]. Стоит отметить: нерегулируемое увеличение 
ацетилхолина при БАС способствует двигательной дис-
функции и проявлению признаков возрастных морфоло-
гических изменений в нервно-мышечном соединении: 
например, нарушение кластеризации никотиновых аце-
тилхолиновых рецепторов в постсинаптической мембра-
не [52, 71], что может объяснять увеличение амплитуды 
и уменьшение времени нарастания миниатюрных потен-
циалов концевой пластинки у мышей с БАС [72]. 

Дестабилизация липидных рафтов способна увели-
чивать окислительный стресс: например, при удалении 
холестерина наблюдаются повышенная продукция АФК 
и увеличение перекисного окисления липидов в нервно-
мышечном соединении [73]. В  гомогенатах мышц мы-
шей с моделью БАС обнаружены повышенный уровень 
гидроперекисей и увеличение перекисного окисления 
липидов [52]. Интересно, что электрофильные альдегид-
ные продукты, образующиеся в результате перекисно-
го окисления липидов, способствуют агрегации белка 
SOD1, мутация которого может приводить к патологии 
БАС [74].

Как упоминалось выше, 25ГХ повышается при БАС 
и способен усиливать выживаемость мотонейронов. 
Помимо вышеперечисленного, он может индуцировать 
стабилизацию липидных рафтов в нервно-мышечных 
синапсах у мышей с моделью БАС на ранней стадии 

заболевания за счёт снижения текучести мембраны 
и увеличения её упорядоченности. Более того, 25ГХ 
препятствует накоплению церамида в нервно-мышечном 
синапсе. Интересно, что у мышей с моделью БАС синап-
тические мембраны имеют существенно более высо-
кую способность связывать 25ГХ, чем мембраны мышей 
«дикого» типа [52]. Возможно, при БАС увеличивается 
число сайтов связывания для 25ГХ, в том числе окси-
стерин-связывающих белков, что может объяснять вы-
сокую чувствительность синаптических мембран мышей 
с БАС к 25ГХ. Существует ряд данных, показывающих 
участие оксистерин-связывающих белков в патогенезе 
БАС. Например, количество везикула-ассоциированного 
белка В (VAPB) — важного модулятора оксистерин-свя-
зывающих белков — снижено в спинном мозге у мышей 
и пациентов с БАС на ранней стадии заболевания [75]. 
К тому же 25ГХ может регулировать транспорт церамида 
и распределение холестерина в мембране опосредован-
но через оксистерин-связывающие белки [76]. 

Отмечена также способность 25ГХ подавлять такие 
синаптические изменения в нервно-мышечном синапсе 
при БАС, как увеличение перекисного окисления липи-
дов и содержания внеклеточного холина, а также на-
рушение кластеризации никотиновых ацетилхолиновых 
рецепторов [52].

Судя по положительному влиянию 25ГХ на свойства 
мембран, можно предположить, что увеличение его 
концентрации при БАС может иметь компенсаторный 
эффект. Действительно, гиперхолестеринемия при БАС 
имеет протекторный эффект, в то же время препараты, 
блокирующие синтез холестерина, усугубляют эту пато-
логию [61, 77–80].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Класс производных холестерина разнообразен, 

и многие из них обладают высокой биологической ак-
тивностью. В данном обзоре особое внимание уделяется 
25-гидроксихолестерину, который участвует в регуляции 
клеточного гомеостаза холестерина и функционирова-
нии иммунной и нервной систем. Интересно, что 25-ги-
дроксихолестерин имеет концентрационно-зависимый 
эффект как в иммунной, так и в центральной нервной 
системе. Низкие и умеренные его концентрации спо-
собствуют выработке противовоспалительных клеток 
и улучшению синаптической пластичности. Более вы-
сокие концентрации 25-гидроксихолестерина могут 
индуцировать секрецию провоспалительных цитокинов 
и хемокинов и тормозить синаптическую активность, 
приводя к элиминации синапсов. 

25-гидроксихолестерин вырабатывается макрофага-
ми, в том числе резидентными макрофагами скелетной 
мышцы. Его уровень увеличивается при боковом амио-
трофическом склерозе, для которого характерны гибель 
мотонейронов и атрофия мышц. Основываясь на этих 
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данных, можно отметить связь между 25-гидроксихо-
лестерином и нервно-мышечной передачей. Действи-
тельно, 25-гидроксихолестерин в микромолярных кон-
центрациях усиливает рекрутирование синаптических 
везикул при высокочастотной активности двигательного 
нерва. В этом его эффекте участвуют ассоциированные 
с мембраной Х-рецепторы печени и эстрогеновые рецеп-
торы α. Эти два рецептора, образуя комплекс в липидных 
рафтах, обеспечивают активацию сигнального пути Gi-
белок/βγ-димер G-белка/фосфолипаза С/Ca2+/протеинки-
наза С. К тому же Ca2+-зависимое увеличение продукции 
активных форм кислорода под действием 25-гидрокси-
холестерина вносит дополнительный вклад в усиление 
нервно-мышечной передачи.

Некоторые исследования показывают, что высокие 
концентрации 25-гидроксихолестерина могут иметь 
негативный эффект на течение бокового амиотрофиче-
ского склероза, однако выявлено и положительное его 
влияние на свойства мембран на ранней стадии забо-
левания. В  частности, 25-гидроксихолестерин спосо-
бен восстанавливать такие синаптические аномалии, 
как увеличение текучести мембраны, накопление цера-
мида, снижение упорядоченности мембраны. К тому же 
при боковом амиотрофическом склерозе 25-гидроксихо-
лестерин снижает повышенный уровень внеклеточного 
холина, который может способствовать фрагментации 
нервно-мышечных синапсов.

Вышеперечисленное подтверждает функциональную 
роль 25-гидроксихолестерина в различных системах 
организма и позволяет в перспективе рассматривать 
холестерин-25-гидроксилазу в качестве мишени для те-
рапевтических воздействий.
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