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Абстракт
Обзор посвящен результатам клинических и  экспериментальных исследований характеристик 
липопротеинов. Обсуждаются широко известные и новые доказательства связи между содержа-
нием липопротеинов в плазме крови и частотой сердечно-сосудистой заболеваемости и смертно-
сти. Вместе с тем, анализируются данные исследований последних десятилетий, которые показа-
ли, что атерогенные и антиатерогенные свойства различных липопротеинов связаны не только 
с их содержанием в плазме крови, но и с их функциональной активностью и физико-химическими 
характеристиками. Описываемые в  статье результаты многолетнего научного поиска по дан-
ной проблеме свидетельствуют о  непреходящей актуальности холестериновой модели атеро-
склероза.
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Evolution of the knowledge about pro-and antiatherogenic properties of lipoproteins
Gurevich V.S., Urazgildeeva S.A., Buthashvili M.I., Vasina L.V.
Research and Clinical and Educational Center "Cardiology" of  the Medical Faculty of  St. Petersburg State University
Almazov Federal Blood Heart and Endocrinology Center
Center of  atherosclerosis and lipid disorders
Sokolov Clinical Hospital, St. Petersburg

Abstract
The review describes results of clinical and experimental studies concern lipoprotein characteristics and 
shows relationship between lipoprotein’s plasma concentration and the rate of cardiovascular morbidity 
and mortality. However, new studies data analysis demonstrated that not only concentration but functional 
activity and chemical characteristics of lipoproteins influence on atherosclerosis. In general, the results of 
many scientific stydies show the relevance of cholesterol model of atherosclerosis. 
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Введение.

Современные методы и подходы в области про-
филактики и лечения клинических осложнений ате-
росклероза опираются в  основном на  концепцию 
факторов риска, из которых ведущая роль отводит-
ся атерогенным нарушениям метаболизма липи-
дов. Во главу угла, в течение многих лет ставилась, 
сохраняющая свое значение и сегодня, очевидная 
взаимосвязь между уровнем так называемых ате-
рогенных липопротеинов (в первую очередь ли-
попротеинов низкой плотности) и  вероятностью 
сердечно-сосудистых событий, вызванных ате-
росклерозом. Вместе с  тем, в  течение последних 
нескольких десятилетий в результате многочислен-
ных эпидемиологических, клинических и экспери-
ментальных исследований были получены новые 
данные об этапах атерогенеза, не обязательно ас-
социированных с  количественными характеристи-

ками липидов плазмы крови. Существенный вклад 
в расширение знаний об атерогенных и антиатеро-
генных свойствах липопротеинов внесли клинико-
фармакологические исследования гиполипиде-
мических лекарственных препаратов. Кроме того, 
многолетние экспериментальные исследования 
выявили значительную гетерогенность липопро-
теинов. в  частности, оказалось, что субфракции 
основных липопротеинов обладают разной функ-
циональной активностью, не всегда связанной 
с  тотальным уровнем липидов в  плазме. Все это 
значительно изменило сегодняшние представле-
ния о роли липопротеинов в развитии атероскле-
роза и привело к попыткам обновления подходов 
к  коррекции липидных показателей у  пациентов 
с  разным уровнем сердечно-сосудистого риска. 
в настоящем обзоре обсуждаются данные литера-
туры по этой проблеме, в том числе и полученные 
его авторами. 

Эволюция представлений о про- 
и антиатерогенных свойствах 
липопротеинов.
Гуревич В.С., Уразгильдеева С.А., Бутхашвили М.И., Васина Л.В.
Научно-клинический и образовательный Центр «Кардиология» Медицинского факультета Санкт-Петербургского Государственного университета 
Федеральный Центр сердца, крови и эндокринологии им. В.А. Алмазова 
Центр Атеросклероза и нарушений липидного обмена
Клиническая больница им. Л.Г.Соколова ФМБА РФ

Уровень липидов плазмы крови 
и сердечно-сосудистая заболеваемость.
Впервые эпидемиологическую значимость дис-

липидемии удалось выявить в  результате Фре-
мингемского исследования, которое послужило 
толчком к  созданию общей теории факторов ри-
ска атеросклероза. Была обнаружена важная за-
кономерность: уровень общего холестерина (ХС) 
и  холестерина липопротеинов низкой плотности 
(ХС-ЛНП) имеют прямую, а  уровень холестерина 
липопротеинов высокой плотности (ХС-ЛВП) – об-
ратную корреляционную связь с  частотой ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС) [1]. 

В «Исследовании 7 стран», проведенном в Япо-
нии, Италии, Греции, Голландии, Югославии, Фин-
ляндии и  США эти данные были убедительно 
подтверждены. Выбор именно этих стран был не 
случайным – они существенно отличались друг от 
друга по частоте ИБС и по потреблению продуктов 
с высоким содержанием ХС. Оказалось, что сред-
ний уровень ХС в популяции прямо связан со смер-
тностью от ИБС. Наиболее высокий средний по-
пуляционный уровень ХС крови был в  то время 
у жителей Финляндии – 6,6 ммоль/л. Смертность 
при ИБС в этой стране в несколько раз превышала 
этот показатель в Японии, где средняя концентра-
ция ХС составляла около 4,0 ммоль/л [2]. 

В программе MONICA показано, что средние 
уровни ХС в разных странах тесно связаны с рас-
пространенностью ИБС. Оказалось, что в странах, 
где средний уровень холестерина не превышает 
4,5-5,0 ммоль/л, частота ИБС относительно неве-
лика [3]. 

В исследование MRFIT, задачей которого было 
продемонстрировать значение модификации фак-
торов риска для профилактики ИБС на  популяци-
онном уровне, период проспективного наблюдения 
составил более 10 лет. на  основании результа-
тов этого исследования, продемонстрировавшего 
на популяционной выборке, в 70 раз превышавшей 
Фремингемскую, прямую зависимость частоты ИБС 
от уровня общего ХС и ХС-ЛНП, были сформулиро-
ваны положения о «целевых» уровнях липидов для 
эффективной профилактики ИБС. Расчетный коэф-
фициент «атерогенности» А.Н. Климова, основан-
ный на  взаимоотношении липопротеинов плазмы 
до настоящего времени сохраняет свою диагности-
ческую ценность [4]. на позициях достижения «це-
левых значений ХС-ЛНП» были основаны все, раз-
работанные в дальнейшем рекомендации по тера-
пии атерогенных дислипидемий, включая и  Рос-
сийские рекомендации по диагностике и  коррек-
ции нарушений липидного обмена [5]. 

Значение модифицированных 
липопротеинов в патогенезе атеросклероза.
В клинических, экспериментальных и  морфо-

логических исследованиях было неоднократно по-
казано, что некоторые проатерогенные характери-
стики ЛНП присущи в большей степени их химиче-

ски модифицированным, в частности, окисленным 
формам. 

Окислительная модификация ЛНП включает пе-
рекисное окисление липидов, образование конъю-
гированных диенов, модификацию АпоВ-100 и эн-
зиматическое превращение фосфолипазой фосфа-
тидилхолина в лизофосфатидилхолин [6].

Окисленные ЛНП (ок-ЛНП) стимулируют про-
лиферацию и  миграцию гладкомышечных клеток 
(ГМК), пролиферацию и  инфильтрацию моноци-
тов в субэндотелий с последующим превращением 
их в макрофаги; увеличивают выработку эндотели-
альными клетками адгезивных молекул, стимули-
руют адгезию и агрегацию тромбоцитов, повышают 
коагуляционную активность эндотелия, индуцируя 
выделение им тканевого фактора и  подавляя фи-
бринолиз [7]. Исследования показали, что ок-ЛНП 
подавляют синтез NO в тромбоцитах, стимулируют 
их агрегацию, образование тромбоксана А2 и  се-
ротонина [8]. Выявлена зависимость экспрессии 
NO-синтетазы от степени окисления ЛНП [9]. Экс-
периментальные данные позволили предполо-
жить, что механизм ингибирования образования 
NО окисленными ЛНП основан на  транслокации 
эндотелиальной NO-синтетазы из плазматической 
мембраны в другие субклеточные фракции. Суще-
ствуют свидетельства того, что проатерогенные эф-
фекты ок-ЛНП проявляются после проникновения 
нативных ЛНП в  стенку сосудов, где они подвер-
гаются переокислению [10, 11]. в литературе име-
ются данные о том, что ок-ЛНП играют существен-
ную роль в активации системного воспаления, при-
водящей к  дестабилизации атеросклеротической 
бляшки [12]. 

Проатерогенное действие ок-ЛНП неоднократ-
но подтверждено в  клинических исследованиях. 
Показано, что уровень ок-ЛНП в крови является не-
зависимым предиктором развития инфаркта ми-
окарда (ИМ). Так, в  исследовании с  участием бо-
лее трех тысяч пациентов риск ИМ у  лиц с  повы-
шенным уровнем ок-ЛНП в  крови был увеличен 
в среднем в 2 раза, а в верхнем квантиле их содер-
жания риск развития ИМ был повышен почти в  6 
раз [13]. Опубликованы данные о  наличии высо-
ко достоверной положительной корреляции между 
способностью к окислительной модификации ЛНП 
больных, перенесших ИМ в  молодом возрасте, 
и выраженностью коронарного атеросклероза [14]. 
в более поздних работах японских авторов проде-
монстрирована положительная корреляция уровня 
ок-ЛНП с тяжестью атеросклеротического пораже-
ния коронарных сосудов при остром коронарном 
синдроме (ОКС) [15]. 

Считается, что резкий подъем содержания ок-
ЛНП в  крови при ОКС отражает нестабильность 
атеросклеротической бляшки и ее деструкцию [16]. 
Тем не менее, в крови постоянно присутствуют ми-
нимально модифицированные ЛНП (мм-ЛНП). Их 
концентрация в норме составляет около 0,02 % от 
общего количества ЛНП, но в условиях оксидатив-
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ного стресса может возрастать до 5% [17,18]. По-
вреждающее действие мм-ЛНП предупреждается 
за счет быстрого захвата макрофагами и  продук-
цией специфических антител (АТ). Однако в  ре-
зультате этого в  стенке сосуда может развиваться 
локальная воспалительная реакция, способствую-
щая дестабилизации атеросклеротической бляш-
ки [18,19]. 

Денисенко А.Д. [20] выделил наиболее значи-
мые проатерогенные свойства ок-ЛНП: 

1)	 повышенный захват макрофагами, приводя
щей к их трансформации в пенистые клетки, 

2)	 хемотаксичность в  отношении моноцитов, 
что способствует привлечению новых клеток 
моноцитарно-макрофагального ряда в  зону 
атеросклеротического поражения, 

3)	 прямая цитотоксичность в отношении клеток 
эндотелия, ингибирование эндотелий-зави
симой релаксации артерий, 

4)	 увеличение адгезии и  агрегации тромбоци
тов, активация тромбообразования и  подав
ление фибринолиза, 

5)	 индукция аутоиммунного ответа с  образо
ванием АТ к ок-ЛНП. 

Модифицированные липопротеины 
и аутоиммунные механизмы атерогенеза.

Впервые предположение о возможности моди-
фикации ЛНП в  организме и  приобретении ими 
в  результате этого аутоантигенных свойств было 
высказано в начале 70-х годов А.Н.Климовым [21]. 

Единства в  вопросе о  патогенетическом значе-
нии выработки АТ против ок-ЛНП в настоящее вре-
мя нет. Ок-ЛНП являются, безусловно, атероген-
ными, и при повышении их уровня можно законо-
мерно ожидать повышения риска развития и про-
грессирования атеросклероза. в этом случае фор-
мирование АТ против ок-ЛНП должно рассматри-
ваться как механизм, направленный на  элими-
нацию ок-ЛНП и  предупреждение их негативных 
эффектов. Например, не было выявлено суще-
ственной разницы в титрах АТ к малондиальдегид-
модифицированным ЛНП между пациентами с ан-
гиографически документированным коронарным 
атеросклерозом и здоровыми лицами [22]. у боль-
ных, перенесших процедуру балонной коронаро-
пластики, также не обнаружено достоверной раз-
ницы в  содержании АТ к  ок-ЛНП между пациен-
тами с  рестенозами и  с проходимыми артерия-
ми [23]. Однако, по данным других литературных 
источников, повышенный титр АТ к  ок-ЛНП, ас-
социируется скорее с  прогрессированием атеро-
склероза и даже рассматривается в качестве мар-
кера сердечно-сосудистых заболеваний [24-27]. 
Интересные результаты были опубликованы груп-
пой исследователей из Финляндии, определявших 
уровень АТ к ок-ЛНП у мужчин, принимавших уча-
стие в  Helsinki Heart Study – 5-летнем исследова-
нии по первичной профилактике ИБС с использо-

ванием гемфиброзила. Оказалось, что повышен-
ный уровень АТ к  ок-ЛНП является независимым 
фактором риска развития острого ИМ у  мужчин 
среднего возраста с  гиперлипидемией [28]. Ана-
логичные данные были получены R.Wu и  соавт., 
наблюдавших 50-летних мужчин в  течение 20 
лет и отметивших повышенный риск развития ИМ 
и связанной с ним риск смерти у лиц с повышен-
ным уровнем АТ к  ок-ЛНП [29]. Наши собствен-
ные исследования выявили высокую корреляци-
онную связь между ангиографически верифици-
рованной степенью поражения коронарных арте-
рий и  титром АТ к  ок-ЛНП [30]. Объяснение это-
му предложил Y.Shoenfeld, предположив, что при 
нормальном функционировании аутоиммунитета 
выработка АТ против некоторого количества ок-
ЛНП с образованием иммунных комплексов при-
водит к их элиминации из кровотока. в том же слу-
чае, когда в силу чрезмерной активации перекис-
ного окисления липидов или недостаточной степе-
ни антиоксидантной защиты окислительной моди-
фикации подвергается значительное количество 
ЛНП, выработка АТ носит неконтролируемый ха-
рактер. в этих случаях происходит гиперпродукция 
АТ ок-ЛНП с повышенным аффинитетом, которые 
ускоряют развитие атеросклероза [31, 32]. Имен-
но поэтому повышенный титр АТ к ок-ЛНП ассоци-
ируется с ускоренным атеросклерозом и более тя-
желым течением заболевания. Развивающаяся ау-
тоиммунная реакция первоначально направлена 
на удаление из крови мм-ЛНП и, поэтому, содер-
жание в плазме антител к ок-ЛНП находится в об-
ратной зависимости от содержания самих моди-
фицированных частиц [33]. 

Проатерогенные свойства липопротеина (а)
Липопротеин (а) [ЛП(а)] занимает особое ме-

сто в семействе липопротеинов. Его функция в ме-
таболизме липидов остается неясной, в  то время 
как проатерогенные эффекты в настоящее время не 
вызывают сомнений. ЛП(а) можно представить как 
своеобразную генетическую модификацию ЛНП, 
так как основным отличием от последнего является 
присутствие в его надмолекулярной структуре гли-
копротеина Апо(а), белковая часть которого обла-
дает частичной гомологией с плазминогеном [34]. 
Третичная структура Апо(а) имеет петлевидные об-
разования, сходные с  таковыми у  плазминогена. 
Это позволяет Апо(а) конкурировать с плазминоге-
ном за общие места связывания с фибрином и кле-
точной поверхностью, что лежит в основе тромбо-
генного действия ЛП(а) [35]. ЛП(а) обладает и пря-
мым проатерогенным действием, так как, проникая 
в экстрацеллюлярный матрикс интимы, он участву-
ет в  активации моноцитов, опосредованной ин-
тегринами Мас-1, инициируя таким образом ло-
кальное воспаление сосудистой стенки [36]. При-
мечательно, что фосфолипиды, входящие в состав 
ЛП(а), способны подвергаться окислению подобно 
фосфолипидам ЛНП, что по результатам экспери-

ментальных исследований значительно усиливает 
проатерогенные эффекты ЛП(а) [37].

В нескольких крупных клинических исследо-
ваниях подтверждена связь повышенного содер-
жания в  крови ЛП(а) с  ангиографически под-
твержденным прогрессированием коронарно-
го атеросклероза [38]. С  использованием мето-
да электронно-лучевой томографии выявлена за-
висимость частоты рестенозов при проспективном 
наблюдении пациентов, подвергшихся операции 
коронарного шунтирования от уровня Лп(а). По-
сле эндоваскулярного лечения риск развития кар-
диоваскулярных осложнений при повышенном 
уровне ЛП(а) увеличивается уже в течение перво-
го года [39]. По мнению этих и других исследова-
телей Лп(а) необходимо рассматривать как неза-
висимый фактор риска атеросклероза и предиктор 
сердечно-сосудистых осложнений у больных ИБС. 
Это мнение нашло свое отражение в последней ре-
дакции Европейских рекомендаций по лечению 
атерогенных дислипидемий, в которых указывает-
ся на  необходимость тестирования уровня ЛП(а) 
для оценки степени кардиоваскулярного риска при 
атерогенных дислипидемиях [40].

Антиатерогенные свойства липопротеинов 
высокой плотности.
Представления об антиатерогенных свойствах 

ЛВП, подтвержденных результатами многочис-
ленных исследований [41-44], также претерпева-
ли значительные изменения в процессе их много-
летнего изучения. Действительно, давно известно, 
что уровень ЛВП у больных с ИБС и другими клини-
ческими проявлениями атеросклероза ниже, чем 
в среднем в популяции. Поэтому наличие гипоаль-
фахолестеринемии относят к  одному из наиболее 
значимых независимых факторов риска атероскле-
роза [45]. Кроме того, целый ряд других сердечно-
сосудистых риск-факторов (ожирение, повышен-
ный уровень триглицеридов, сахарный диабет, ку-
рение, малоподвижный образ жизни, высокое по-
требление простых углеводов) часто ассоциирован 
со сниженным уровнем ХС-ЛВП. 

Эти представления об антиатерогенном дей-
ствии ЛВП хорошо укладывались в теорию «обрат-
ного транспорта ХС». в соответствии с ней, цирку-
лирующие в крови ЛВП захватывают избыток ХС из 
мембран клеток периферических тканей и  транс-
портируют его в  печень для окисления в  желчные 
кислоты [46] Сейчас известно, что кроме этого, 
ЛВП обладают антитромбогенными свойствами, 
активируют фибринолиз, тормозят пролиферацию 
ГМК, экспрессию адгезивных молекул на  поверх-
ности эндотелиоцитов и  миграцию моноцитов из 
кровотока в интиму, активируют синтез NO эндоте-
лием артерий [47]. 

Одним из наиболее важных функциональ-
ных эффектов ЛВП, оказывающих влияние на  па-
тогенез атеросклероза, является их антиоксидант-
ное действие. Как было впервые показано в  ра-

ботах А.Н.Климова, а затем подтверждено в мно-
гочисленных зарубежных публикациях, ЛВП 
предупреждают окисление ЛНП in vivo и  таким 
образом препятствуют образованию перекисно-
модифицированных ЛНП [48, 49]. 

Однако не всегда нормальный или даже по-
вышенный уровень ХС-ЛВП ассоциируется с  без-
условной защитой от развития атеросклеротиче-
ских изменений в артериях. Пул ЛВП в организме 
неоднороден. Традиционно выделяют более круп-
ные сферические ЛВП, содержащие 3 молекулы 
АпоА-I и  мелкие дисковидные, в  составе которых 
лишь 2 молекулы АпоА-I [50]. В настоящее время 
получены новые данные о  гетерогенности попу-
ляции ЛВП. В зависимости от размеров и плотно-
сти ЛВП подразделяют на 5 субпопуляций: 2b, 2a, 
3a, 3b и  3c, существенно различающиеся по сво-
им антиоксидантным и  антиатерогенным свой-
ствам [51]. Результаты исследований последних лет 
заставили начать пересмотр отношения к  высоко-
му содержанию ЛВП как к бесспорному антиатеро-
генному фактору. Недавно опубликованы данные 
о том, что уровень ХС-ЛВП не отражает количество 
циркулирующих частиц ЛВП, которое является бо-
лее объективным показателем вазопротективно-
го действия этой фракции липопротеинов, чем об-
щее содержание в ней холестерина [52]. В настоя-
щее время наметился возврат интереса к функцио-
нальной активности частиц ЛВП, которая может ме-
няться в  зависимости от особенностей их состава. 
Известно, что субпопуляции ЛВП могут существен-
но различаться по количеству и конформационным 
свойствам апопротеинов, а  также по содержанию 
других белков и  ферментов: лецитин-холестерин 
ацилтрансферазы, липопротеин-ассоциированной 
фосфолипазы А2, глютатион-селенопероксидазы 
и параоксоназы (ПОН) [53]. 

Именно ПОН определяет способность ЛВП пре-
пятствовать окислению ЛНП [54-56]. в  организме 
человека этот фермент представлен в виде трех изо-
форм: ПОН1, ПОН2 и ПОН3, при этом доминирует 
активность ПОН1 [57]. Установлено, что сниженная 
активность ПОН1 ассоциируется с  более высокой 
частотой ИБС [58], более выраженными изменени-
ями в коронарных артериях [59], повышением ри-
ска развития ИМ и сердечно-сосудистой смертно-
сти [60, 61], а также связана с атерогенными изме-
нениями комплекса интима-медия в  каротидном 
бассейне [62]. в настоящее время имеется ряд ис-
следований, в которых продемонстрирована зави-
симость активности ПОН от полиморфизма генов, 
кодирующих полипептидные последовательности 
изоформ этого фермента [63,64]. Вместе с тем дан-
ные о связи полиморфизма генов PON1, с заболе-
ваемостью и  смертностью достаточно противоре-
чивы. Так, в 2004 г. в Дании было проведено эпи-
демиологическое исследование 1932 лиц в  воз-
расте от 47 до 93 лет, в  результате которого было 
установлено, что продолжительность жизни гомо-
зигот R192R по гену PON1 меньше, чем у гомозигот 
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Q192Q, особенно среди женщин [65]. в то же вре-
мя, результаты изучения генотипа PON1 1479 жи-
телей Италии и Северной Ирландии показали, что 
среди лиц старшей возрастной группы превалиро-
вали носители аллеля R192, и большая продолжи-
тельность жизни была присуща гомозиготам R192R 
по гену PON1 [66].

У пациентов с  дислипидемиями, ожирением, 
сахарным диабетом, синтезируются функциональ-
но недостаточно активные ЛВП, не соответствую-
щие в должной мере своей антиатерогенной роли 
[67]. Поскольку АпоА-I является основным белком 
в составе ЛВП, не исключено, что генетически об-
условленные изменения в структуре этого апопро-
теина могут влиять на синтез тех или иных субпо-
пуляций ЛВП, которые могут сильно разниться по 
функциональной активности. Попытки найти ас-
социации различных полиморфизмов гена APOA1 
с  распределением липидов в  плазме крови или 
развитием атеросклероза характеризуются выра-
женной вариабельностью результатов, полученных 
для различных популяций [68, 69]. В  нескольких 
исследованиях была показана ассоциация вариан-
тов гена APOA1 (-75)G/A и 83C/T с концентраци-
ей АпоА-I и ХС-ЛВП, что свидетельствует в пользу 
того, что эти варианты могут вносить вклад в риск 
развития атеросклероза [70, 71]. Также известно, 
что у лиц с нонсенс-мутациями в  гене APOA1 на-
блюдается пониженный уровень ЛВП и  преждев-
ременное развитие атеросклероза [72]. Поэто-
му изучение ассоциации генетических вариантов 
APOA1 может быть одним из критериев для фор-
мирования групп риска развития атеросклероза 
в конкретной популяции. 

Гиполипидемическая терапия 
и антиатерогенные свойства 
липопротеинов.
Влияние гиполипидемической терапии не толь-

ко на количественное содержание атерогенных ли-
попротеинов в кровотоке, но и на их проатероген-
ные свойства имеет в настоящее время достаточно 
доказательств. в значительной степени это касается 
статинов. Наиболее выраженным эффектом стати-
нов является достоверное снижение при их приме-
нении содержания модифицированных, чаще все-
го ок-ЛНП. Это эффект имеет место при использо-
вании большинства статинов [73,74]. в частности, 
показано, что лечение аторвастатином ассоцииро-
вано со снижением циркулирующих ок-ЛНП, ко-
торое коррелирует со степенью каротидного ате-
роматоза независимо от того, подвергались паци-
енты или нет инвазивным вмешательствам [75]. 
Оказалось также, что подобным эффектом обла-
дает и  ингибитор абсорбции холестерина в  стен-
ке кишечника  – эзетимиб. Совместное использо-
вание эзетимиба со статином приводило не только 
к  существенному усилению гиполипидемическо-
го эффекта, но и к достоверному снижению уров-
ня ок-ЛНП по сравнению с  монотерапией стати-

ном. Изменения ок-ЛНП в этом исследовании по-
ложительно коррелировали не только с общим ко-
личеством циркулирующих ЛНП, но и  с содержа-
нием «больших» частиц ЛНПН. Подобной корре-
ляции не обнаружили в отношении малых плотных 
ЛНП (мп-ЛНП), несмотря на имеющиеся указания 
на проатерогенные свойства последних [76]. Розу-
вастатин, как оказалось, влияет на  липопротеин-
ассоциированную фосфолипазу А2, не изменяя, 
однако, содержания и  активности антиатероген-
ного фермента ПОН1 [77]. на активность ПОН, как 
видно из исследований других авторов, положи-
тельное влияние оказывают представители друго-
го класса гиполипидемических препаратов – фи-
браты. Так, было показано, что 12 недель лечения 
дислипидемии фенофибратом приводит не толь-
ко к существенному снижению уровня триглицери-
дов, но и  заметно увеличивает активность ПОН1, 
которая позитивно коррелируют с  уровнем ЛВП 
и  ассоциирована с  полиморфизмом кодирующих 
ПОН1 генов [78]. Сходные результаты были полу-
чены и  при использовании других фибратов [79]. 
По данным экспериментальных исследований 
можно предположить, что эффект фибратов на ак-
тивацию синтеза ПОН1 не связан, в отличие от ги-
полипидемического эффекта, с экспрессией рецеп-
торов PPAR-альфа и, возможно, обладает разнона-
правленным действием со статинами [80]. 

Что касается влияния гиполипидемической те-
рапии на  антиатерогенные характеристики ЛВП, 
результаты последних клинических исследова-
ний препаратов, повышающих содержание холе-
стерина в  ЛВП, в  частности, торсетрапиба и  даль-
сетрапиба, позволили ряду исследователей выска-
зать сомнение в существовании прямой зависимо-
сти между уровнем ХС-ЛВП, достигнутым под дей-
ствием этих лекарственных средств, и  снижением 
сердечно-сосудистого риска. После данных иссле-
дований окончательно сформировалось мнение 
о том, что наиболее важными компонентами, опре-
деляющими несомненные антиатерогенные эффек-
ты ЛВП, являются их нелипидные составляющие, 
а также физико-химические свойства частиц [81].

Неоднозначными остаются до настоящего вре-
мени результаты исследований препаратов никоти-
новой кислоты, наиболее сильно увеличивающих 
уровень ХС-ЛВП [82]. Часть этих исследований еще 
не закончилась, однако предположение о том, что 
поиск препаратов, влияющих на  антиатерогенные 
свойства ЛВП, следует вести в  направлении, свя-
занном с  модификацией их функциональной ак-
тивности, заслуживают внимания.

Заключение

Данные клинических и экспериментальных ис-
следований, посвященных изучению характери-
стик липопротеинов, которые определяют их зна-
чение в  атерогенезе, позволяют в  настоящий мо-
мент сформулировать несколько очевидных поло-

жений, способствующих оптимизации практиче-
ских подходов к  профилактике и  лечению атеро-
склероза.

Основополагающим является положение о  вы-
сокой степени атерогенности ЛНП, которая напря-
мую связана с их повышенным содержанием в кро-
ви. Поэтому достижение целевых значений ХС-ЛНП 
у пациентов высокого и очень высокого кардиова-
скулярного риска можно считать наиболее важным 
компонентом лечения клинических проявлений 
атеросклероза. Не следует оставлять без внимания 
и показатели содержания ХС-ЛНП крови у пациен-
тов умеренного и низкого риска. Поддержание не-
обходимого уровня ХС-ЛНП у таких пациентов до-
стигается в  основном за счет немедикаментозных 
методов, но не исключает и фармакотерапию.

В настоящее время можно считать доказанным, 
что атерогенность ЛНП в значительной степени свя-
зана с их химической модификацией in vivo. Пере-
окисленные ЛНП могут формироваться как при из-
быточном, так и  при нормальном содержании их 
в крови в условиях оксидативного стресса, вызван-
ного сопутствующими заболеваниями или патоло-
гическими состояниями. Примечательно, что наи-
более широко применяющиеся гиполипидемиче-
ские препараты вызывают не только снижение об-
щего уровня ЛНП, но и  способствуют уменьше-
нию пула их атерогенно модифицированных моле-
кул. в то же время сохраняется необходимость по-
лучения дополнительных доказательств эффектив-
ности медикаментозной коррекции уровня ЛП(а) 
и мп-ЛНП для снижения частоты сосудистых собы-
тий в крупных многоцентровых исследованиях.

Вторым важным результатом многолетнего изу-
чения связи метаболизма липидов и  частоты кар-
диоваскулярных событий стало, во-первых, под-

твержденное протективное антиатерогенное дей-
ствие ЛВП, а, во-вторых, понимание того, что оно 
зависит не только, и не столько от содержания ЛВП 
в  крови, но в  значительной степени от функцио-
нальной активности белковых компонентов этих 
надмолекулярных частиц. По этой причине, несмо-
тря на существование популяционных норм содер-
жания ЛВП в  крови здоровых людей, достижение 
целевых значений ХС-ЛВП при антиатерогенной те-
рапии не рекомендуется, так как в настоящее время 
нет полноценных доказательств корреляции меж-
ду достигнутым в  результате терапии увеличени-
ем уровня ЛВП и снижением сердечно-сосудистого 
риска. 

Третьим важным достижением современных 
знаний о  роли липидов в  атерогенезе, стали ре-
зультаты последних исследований, свидетельству-
ющие о гетерогенности семейства атерогенных ли-
попротеинов. Это позволило, в  частности, дать 
оценку значения ЛП(а) как независимого преди-
ктора сердечно-сосудистых событий у  пациентов 
очень высокого риска, а  также выдвинуть дискус-
сионное положение о том, что в ряде случаев в ка-
честве критерия эффективности гиполипидеми-
ческой терапии можно использовать не целевые 
уровни ХС-ЛНП, а процент снижения их базальных 
значений. 

В целом современное состояние нашего пони-
мания атерогенных и  антиатерогенных характе-
ристик липопротеинов находится на  достаточном 
уровне для формирования адекватных методов 
профилактики и лечения атеросклероза и, в то же 
время, предоставляет широкие возможности для 
дальнейшего развития « холестериновой» и «липо-
протеиновой» моделей атеросклероза Н.Н. Анич-
кова и А.Н.Климова.
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Роль секреторной фосфолипазы А2 
в развитии атеросклероза.
Каминный А. И., Павлунина Т. О., Шувалова Ю. А., Коротаева А.А.
ФГБУ РКНПК МЗ РФ, Москва

Абстракт 
В настоящее время активно изучается роль воспаления в этиологии и патогенезе атеросклероза. 
в ряде работ было показано, что развитие атеросклероза ассоциировано с циркулирующими про-
тивовоспалительными маркерами, среди которых наименее изученным является секреторная фос-
фолипаза А2 (секФЛА2). Имеющиеся в литературе сведения указывают на то, что высокий уровень 
секФЛА2 является предиктором возникновения неблагоприятных сердечно-сосудистых событий 
у пациентов с ОКС и стабильными формами ИБС. Помимо концентрации секреторной фосфолипа-
зы А2 группы IIA (секФЛА2-IIА), важное значение имеет и ее активность, также считающаяся пре-
диктором возникновения неблагоприятных сердечно-сосудистых событий у пациентов. Тем не ме-
нее, данные разных работ часто носят противоречивый характер, поэтому в обзоре описана био-
логическая роль секФЛА2 и систематизированы результаты имеющихся на данный момент клини-
ческих исследований.

Ключевые слова: секреторная фосфолипаза А2 группы IIA, атеросклероз коронарных артерий.

Secretory phospholipase A2 and the development of atherosclerosis.
Kaminnyi А.I., Pavlunina Т.О., Shuvalova Y.А., Korotaeva А.А.
Cardiology Research Complex, Moscow, Russia
Abstract
It is well known that inflammation plays an important role in the etiology and pathogenesis of atherosclerosis. At the 
present time one of the inflammatory markers secretory phospholipase A2 (seсPLA2) is actively investigated. The 
published data indicate that a high level of seсPLA2 group IIA (seсPLA2-IIA) is a predictor of cardiovascular events 
in patients with acute coronary syndrome and stable coronary artery disease. In addition to the concentration of 
seсPLA2-IIA the activity of seсPLA2 is also a predictor of adverse cardiovascular events s. However published studies 
are contradictory and therefore in this review the clinical trials results systematization has done. 

Keywords: secretory phospholipase A2 group IIA, coronary atherosclerosis.

Атеросклероз – это сложный патофизиологиче-
ский процесс, в основе которого лежит нарушение 
липидного обмена, сопровождающееся модифи-
кацией липопротеидов, и хроническое воспаление, 
запускающее целый ряд патологических процессов. 
Важная роль воспаления подтверждается наличи-
ем циркулирующих в  крови провоспалительных 
маркеров, повышенный уровень которых ассоци-
ирован с увеличением риска сердечно-сосудистых 
осложнений. Одним из таких маркеров является 
фосфолипаза А2 – фермент, относящийся к  клас-
су гидролаз и играющий центральную роль в мета-
болизме фосфолипидов. Фосфолипаза А2 катали-
зирует sn-2 эфирные связи глицерофосфолипидов. 
Семейство фосфолипаз А2 состоит из секреторных 
ферментов, выделяющихся в  плазму и  во внекле-
точное пространство, и цитозольных, локализован-
ных в цитоплазме клеток. Секреторная фосфолипа-
за А2 группы IIА (секФЛА2-IIА), являющаяся одним 
из ферментов семейства фосфолипаз А2, секрети-
руется в ответ на провоспалительные стимулы и во-
влечена в различные физиологические и патологи-
ческие процессы. СекФЛА2-IIА играет важную роль 

на  разных стадиях воспаления. При воспалитель-
ных процессах, вызванных бактериями, секФЛА2-
IIА участвует в первичной защите организма от этих 
патогенных микроорганизмов [1]. Показано, что 
у пациентов с бактериальными инфекциями в сы-
воротке крови содержится высокая концентрация 
секФЛА2-IIА [2]. Наличие активности секФЛА2-IIА 
в слезах или семенной плазме, которые могут всту-
пить в контакт с бактериальными патогенами, так-
же предполагает первичные антибактериальные 
свойства этих ферментов. Кроме того, в  ряде ис-
следований in vitro и  in vivo показано, что ключе-
вая роль секФЛA2-IIA заключается и  в развитии 
атеросклероза, так как она, по-видимому, играет 
важную роль в качестве неотъемлемого модулято-
ра на нескольких этапах атерогенеза. в артериаль-
ной стенке секФЛA2-IIA может оказывать проате-
рогенные эффекты по нескольким механизмам [3]. 
СекФЛА2-IIА способствует модификации липопро-
теидов низкой плотности (ЛНП), так как фосфоли-
пиды, входящие в их структуру могут являться для 
нее субстратом. Было показано, что секФЛА2-IIА 
способна гидролизовать фосфолипиды ЛНП, нахо-


