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Абстракт
Липопротеид(а) [Лп(а)] – значимый фактор риска ранних сердечно-сосудистых событий, ко-
торый редко учитывается в клинической практике. Более широкое определение уровня Лп(а) 
у целевых категорий лиц позволит лучше стратифицировать риск неблагоприятных событий 
за счет расширения группы высокого и экстремально высокого риска. Отсутствие лекарствен-
ных препаратов, способных целенаправленно влиять на уровень Лп(а), не должно становиться 
лимитирующим фактором в деле массового определения Лп(а).
Будущие исследования должны существенно переквалифицировать вклад Лп(а) в наступление 
преждевременных сосудистых катастроф и сформировать подходы к фармакологической кор-
рекции данного показателя.
Ключевые слова: липопротеид(а), сердечно-сосудистые события, дислипидемия.
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Abstract
Lipoproteid(a) [Lp(a)] is a major risk factor of premature cardiovascular diseases that is rarely used in 
clinical practice. The increase in Lp(a)’s level measurement among target groups of population is a key to 
better risk stratification and enlargement of high and extremely high-risk groups. The absence of target 
medicines should not limit wide measurement of Lp(a). 
Future investigations will lead to big changes in conventional contribution of Lp(a) in occurrence of pre-
mature cardiovascular diseases and new approaches of the pathological state pharmacological correction.
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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) про-
должают оставаться основной причиной смерт-
ности населения в  Российской Федерации [1], 
а дислипидемия вносит существенный вклад в про-
грессирование атеросклероза [2].

В настоящее время основное внимание в диаг
ностике дислипидемии уделяется оценке так 
называемого липидного профиля, включающего 
в  себя общий холестерин (ОХ), холестерин липо-
протеидов низкой плотности (ХС-ЛНП), холестерин 
липопротеидов высокой плотности (ХС-ЛВП) 
и  триглицериды. Такая практика находит отраже-
ние в  стандартах оказания медицинской помощи 
пациентам с  дислипидемиями и  частично дубли-
руется в  ряде рекомендаций, выпущенных под 
эгидой Минздрава Российской Федерации, Наци-
онального общества по  изучению атеросклероза 
и  Российского кардиологического общества [3–5]. 
Доступность определения уровня ХС-ЛНП позво-
лила выявлять пациентов с  семейной гиперхоле-
стеринемией (СГХС). Благодаря Нидерландским 
клиническим критериям диагностики СГХС (Dutch 
Lipid Clinic Network) выполнение дорогостоящего 
генетического исследования в  большинстве слу-
чаев не имеет решающего значения при постановке 
диагноза и выбора тактики лечения. Для коррекции 
уровня ХС-ЛНП успешно применяются статины, эзе-
тимиб и  ингибиторы пропротеиновой конвертазы 
субтилизин/кексин 9 типа (PCSK9), приводящие 
к  снижению уровня ХС-ЛНП на  60–80%. В  бли-
жайшее время ожидается пополнение арсенала 
гиполипидемических препаратов бемпедоевой 
кислотой и препаратом на основе малых интерфе-
рирующих рибонуклеиновых кислот (инклисиран), 
что, очевидно, увеличит наши возможности по кон-
тролю над атерогенными дислипидемиями.

Однако ХС-ЛНП – не единственный липидный 
фактор риска ССЗ, поэтому в  последние годы 
все большее внимание исследователи уделяют 
изучению атерогенной роли липопротеида(а) 
[Лп(а)]. Этот надмолекулярный комплекс был 
открыт в  1963 году Kare Berg [6]. В наши дни 
интерес к  изучению Лп(а) непрерывно растет. 
Если обратиться к  статистике количества публи-
каций по ключевому слову «lipoprotein(a)» в базе 
данных PubMed, то выясняется, что первый пик 
публикационной активности пришелся на  вто-
рую половину 90-х годов XX века. В 2000 годах 
количество публикаций несколько уменьшилось 
и новый всплеск интереса начинается с 2015 года 
и продолжается по настоящее время.

Согласно данным Kronenberg с соавт., у 25–30% 
европейского населения отмечается генетически 
детерминированный высокий уровень Лп(а). 
Нельзя не отметить также более чем 1000-кратные 
межиндивидуальные различия в  плазменных 
концентрациях Лп(а), которые находятся в  диа-
пазоне от  почти нуля до  более чем 300 мг/дл. 
Распределение Лп(a) чрезвычайно асимметрично 
в  большинстве популяций: например, примерно 

50% европейцев имеют концентрации ниже 
10 мг/дл и  около 25% имеют концентрации выше 
30 мг/дл [7].

В России измерение Лп(а) пока не вошло 
в  широкую клиническую практику и  практически 
не осуществимо в  государственных лечебно-
профилактических учреждениях, работающих 
в  системе обязательного медицинского страхова-
ния. Определение уровня Лп(а) возможно либо 
в  коммерческих лабораториях, либо в  рамках 
отдельных клинических исследований. В то же 
время рекомендации Европейского общества 
кардиологов (2019) считают обоснованным изме-
рение уровня Лп(а) хотя бы раз в жизни у каждого 
человека, поскольку, во-первых, этот уровень мало 
изменяется в  течение жизни, а во-вторых, может 
выступать в роли мощного реклассификатора сер-
дечно-сосудистого риска (ССР) [8]. В связи с  этим 
возникает вопрос о  целесообразности внесения 
данного показателя в протоколы рутинного обсле-
дования пациентов с ранними (до 50 лет у мужчин 
и  до 55 лет у  женщин) и  повторными (несмотря 
на  проводимую гиполипидемическую терапию) 
сердечно-сосудистыми событиями (ССС).

Механизмы биосинтеза Лп(а), а также 
механизмы его влияния на  сосудистую стенку, 
приводящие к  быстрому прогрессированию ате-
росклероза, как и  протромботический потенциал 
Лп(а), продолжают оставаться предметом дис-
куссий. Возможно, данный потенциал реализуется 
за счет высокой гомологичности с плазминогеном 
входящих в состав Лп(а) доменов. Несмотря на то 
что уровень Лп(а) предопределен генетически и у 
большинства людей мало изменяется в  течение 
жизни, существует ряд заболеваний, способных 
значимо изменять концентрацию Лп(а) в  крови. 
Сахарный диабет, гипотиреоз, акромегалия при-
водят к повышению Лп(а), который возвращается 
к  исходным уровням по  мере компенсации этих 
заболеваний [9]. Наоборот, холестаз приво-
дит к  снижению уровня Лп(а), вероятно, из-за 
снижения его синтеза в  печени. В  нескольких 
исследованиях продемонстрирована способность 
этанола и  табакокурения приводить к  снижению 
концентрации Лп(а), причем это влияние носит 
дозозависимый характер, независимо от  раз-
личных изоформ апопротеина(а), до 60% и 20% 
соответственно [10]. Существует сильная связь 
между уровнем Лп(а) и  скоростью клубочковой 
фильтрации: лица с хронической болезнью почек 
имеют сниженный клиренс Лп(а). С другой сто-
роны, увеличение концентрации Лп(а) в  крови 
приводит к ухудшению почечной функции [11].

Необходимость определения нативного уровня 
Лп(а), прежде всего среди пациентов с  ранними 
CCЗ, для практикующих кардиологов стала оче-
видной. Более того, согласно Европейским реко-
мендациям по лечению дислипидемий 2019 года, 
уровень Лп(а) более 180 мг/дл связан со столь же 
высоким ССР, что и гетерозиготная СГХС [12]. 
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Поскольку массовая доля холестерина в  части-
цах Лп(а) составляет около 30–45%, высокий 
уровень Лп(а) вносит существенный вклад в изме-
ряемые концентрации ХС-ЛНП, ХС не-ЛВП и ОХ. В 
частности, при концентрации Лп(а) 1г/л уровень 
ХС-ЛНП будет завышен на 0,8–1,2 ммоль/л. Пред-
ложенная модификация формулы Фридвальда 
исходит из предположения, что 30% молекулярной 
массы Лп(а) состоит из холестерина: 

ХС-ЛНП = ОХ – ХС-ЛВП – (триглицериды/2,2)  – 
(0,3 × Лп(а)/38,7).

Выполнять коррекцию ХС-ЛНП по уровню Лп(а) 
рекомендуется хотя бы однократно у  пациентов 
с высоким уровнем Лп(а), а также при недостаточ-
ном ответе на терапию статинами [10]. 

Тем не менее сложности с  лабораторной стан-
дартизацией в технологии измерения уровня Лп(а) 
[13], а также отсутствие в  Российской Федерации 
(РФ) возможности выполнить данный анализ в ходе 
рутинного обследования пациентов с ишемической 
болезнью сердца и ее факторами риска могут при-
водить к  недооценке ССР у российских пациентов. 
Выполненные в РФ исследования по оценке частоты 
и  клинической значимости высоких уровней Лп(а) 
в  основном являются одноцентровыми и  недли-
тельными, а также небольшими по объему выборок. 
Истинная распространенность высоких уровней 
Лп(а) в  российской популяции неизвестна. Проде-
монстрированная в ряде клинических исследований 
способность ингибиторов PCSK9 снижать Лп(а) [14, 
15] является скорее дополнительным фармакологи-
ческим эффектом, чем исходно запланированной 
точкой приложения терапии. Однако в  настоящий 
момент на различных этапах находятся исследования 
с  молекулами-кандидатами на  основе антисмыс-
ловых олигонуклеотидов, способных избирательно 
снижать уровень Лп(а). Сбор медицинских данных 
о лицах с высоким уровнем Лп(а) в РФ в виде соот-
ветствующего регистра способствовал бы более 
быстрому внедрению данных препаратов после их 
одобрения в  РФ и  вывода на  фармацевтический 
рынок. Фактически единственным, но в то же время 
труднодоступным для большинства пациентов мето-
дом лечения гиперлипопротеидемии(а) остается 
аферез.

В реальной клинической практике направле-
ние пациента на  исследование Лп(а) проводится 
в  основном врачами крупных кардиологических 
клиник либо липидных центров. Пациенты в боль-
шинстве случаев вынуждены выполнять анализ 
за  счет своего собственного бюджета, что также 
снижает их мотивацию. Текущая практика требует 
внесения коррективов, в  особенности в  отноше-
нии пациентов с  ранним анамнезом ССС, и  в тех 
случаях, когда не обнаруживаются множественные 
факторы риска ССЗ и признаки СГХС.

На сегодняшний день не вызывает сомнения 
весомый вклад уровня Лп(а) в  раннее развитие 

ССЗ. В ряде исследований было показано, что 
значения Лп(а) выше 30 мг/дл, а особенно выше 
50 мг/дл, связаны с  возникновением ССС в  более 
раннем возрасте [16–19]. 

В то же время близкий к  линейному характер 
связи между концентрацией Лп(а) и  уровнем 
ССР затрудняет выбор порогового значения 
Лп(а) для идентификации лиц высокого ССР. 
Так, в  Copenhagen City Heart Study было про-
демонстрировано, что в  общей популяции у  лиц 
с плазменными концентрациями Лп(а) в диапазоне 
30–76 мг/дл (что соответствует 67–90-му про-
центилю) риск инфаркта миокарда был в 1,60 раз 
выше, чем при концентрациях Лп(a) ниже 5 мг/дл 
(что соответствует нижним 22 процентилям). Этот 
риск увеличился до 1,90 для лиц с концентрацией 
Лп(a) в  диапазоне 77–117  мг/дл (90–95-й про-
центиль) и  до 2,60 – для лиц с  концентрацией 
Лп(a) выше 117 мг/дл (>95-й процентиль) [20].

В недавно опубликованных данных британского 
биобанка по более чем 460 000 участников иссле-
дования, за которыми наблюдали в течение более 
11 лет, было отмечено увеличение ССР уже начиная 
с уровня 8 мг/дл, что соответствовало медианному 
значению исследуемой выборки [21].

Пороговые уровни Лп(а) являются предметом 
дискуссии, и  в консенсусном заявлении Европей-
ского общества атеросклероза (EAS) было пред-
ложено использовать значение 50 мг/дл [22]. 

В крупном метаанализе, проведенном Qin 
с соавт., было показано, что высокий уровень Лп(а) 
является независимым фактором риска развития 
рестенозов стентов, особенно среди лиц азиат-
ского происхождения [23]. В другом корейском 
исследовании авторы указывают на более высокую 
частоту неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий (MACE) в  течение 3-летнего наблюдения 
после планового чрескожного коронарного вмеша-
тельства с  имплантацией стентов с  лекарственным 
покрытием у  пациентов, имевших исходный уро-
вень Лп(а) более 50 мг/дл [24].

В этих и  в ряде других исследований был 
выявлен высокий риск рестеноза стента, однако 
не  обсуждалась дальнейшая тактика ведения 
таких пациентов. В современных рекомендациях 
по  реваскуляризации миокарда отдается предпо-
чтение оценке анатомической сложности пораже-
ния коронарных артерий по  системе SYNTAX-II, 
кроме того, учитывается факт наличия сахарного 
диабета, хронической болезни почек, хрониче-
ской обструктивной болезни легких. Значение 
уровня Лп(а) не  входит в  расчетные шкалы риска 
рестеноза, несмотря на  наличие весомых данных 
в  пользу учета данного параметра. Очевидно, 
имеет смысл проведение проспективных исследо-
ваний, цель которых  – определить риск развития 
первичных и повторных рестенозов стентов у паци-
ентов с высоким уровнем Лп(а), а также выяснить, 
не  является ли коронарное шунтирование более 
удачной альтернативой для таких пациентов. 
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В литературе имеются данные о  неблагопри-
ятном влиянии Лп(а) на  результаты и  открытой 
реваскуляризации миокарда. Так, по данным Ежова 
и  соавт., уровень Лп(а) выше 30 мг/дл связан 
со  значительным увеличением частоты окклюзий 
венозного аутографта в течение 1 года после коро-
нарного шунтирования. Схожие данные приводит 
и  Hoff с  соавт. [25]. Очевидно, что только рандо-
мизированные клинические исследования смогут 
дать ответ на вопрос о  необходимости учитывать 
уровень Лп(а) перед принятием решения о способе 
реваскуляризации у  пациентов с  ишемической 
болезнью сердца, а также технических аспектов 
данных процедур. 

Уровень Лп(а) генетически детерминирован 
и  обычно мало изменяется в  течение жизни. 
В отличие от повышенного уровня ХС-ЛНП, часто 
выявляемого при проведении скрининга у лиц без 
клинических проявлений атеросклероза, измере-
ние Лп(а) не входит в рутинную оценку липидного 
спектра, а его повышенный уровень не может 
быть выявлен как случайная находка. Поэтому 
пациенты даже с  критически высокими значени-
ями Лп(а) (более 100 мг/дл) не попадают в поле 
зрения кардиолога до тех пор, пока не разовьется 
симптомное ССЗ. 

Генетическая предрасположенность к  развитию 
ранних ССЗ может реализовываться не только 
через гены, влияющие на  уровень ХС-ЛНП, но 
и  через наследование генов, предопределяющих 
концентрацию в  крови Лп(а). Роль генетического 
фактора в этом аспекте иллюстрирует исследование 
Hoefler и  соавт., которые оценили уровень Лп(а) 
у  1486  молодых людей в  возрасте 18 лет [26]. 
Выяснилось, что родители сыновей с Лп(a) ≥25 мг/
дл имели риск инфаркта миокарда в 2,5 раза выше, 
чем родители, у  сыновей которых уровень Лп(а) 
был ниже. Однако даже при проведении каскадного 
скрининга родственников пациентов с  ранними 
ССС редко проводится измерение Лп(а), что может 
приводить к  снижению выявляемости лиц, в  наи-
большей степени нуждающихся в жестком контроле 
за факторами риска. 

Потребовалось 50 лет, чтобы Лп(а) проде-
лал путь от  случайно выявленного биомаркера 
и  немодифицируемого фактора риска до  одной 
из мишеней для фармакологического воздействия 
в  лечении и  профилактике ССЗ. Благодаря иссле-
дованиям Kamstrup в  2009 году были получены 
генетические доказательства того, что Лп(а) явля-
ется именно причинным фактором ССЗ, а не просто 

биомаркером [20]. В настоящее время проводится 
ряд исследований, цель которых – доказать клини-
чески измеримую пользу от снижения уровня Лп(а) 
с помощью таргетной терапии.

В пользу необходимости определения уровня 
Лп(а) в рамках прежде всего каскадного и оппор-
тунистического скрининга (в меньшей степени  – 
популяционного) можно выдвинуть следующие 
аргументы: 

1)	 выявление здоровых лиц с высокими значе-
ниями Лп(а) позволит сформировать когорту паци-
ентов высокого ССР для формирования когорты 
лиц, нуждающихся в  более агрессивном контроле 
факторов риска и,  возможно, в  медикаментозной 
коррекции уровня Лп(а); 

2)	 существенный прогресс в  методах диффе-
ренцированного фармакологического воздействия 
на  процесс атерогенеза предполагает более изби-
рательное применение гиполипидемических пре-
паратов с  учетом механизма их действия. Можно 
ожидать, что при появлении препаратов, способных 
снижать частоту ССС через их избирательное воз-
действие на  уровень Лп(а), позиции статинов как 
препаратов первой линии у  всех пациентов с  ССЗ 
могут быть подвергнуты пересмотру для некоторых 
категорий пациентов;

3)	 даже в настоящее время в отсутствие медика-
ментозных препаратов для специфической коррек-
ции гиперлипопротеидемии(а) ее своевременная 
диагностика способна привести к  существенному 
пересмотру категории ССР для многих (до 30%) 
пациентов и предопределить необходимость более 
агрессивной коррекции модифицируемых факто-
ров риска;

4)	 целесообразно измерение уровня Лп(а) 
у пациентов, плохо отвечающих на терапию стати-
нами, в связи с вероятностью наличия у них высо-
ких уровней Лп(а);

5)	 целесообразно измерение уровня Лп(а) 
у  пациентов с  ранними (в течение 1 года после 
операции) рестенозами стентов и шунтов.
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