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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-
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дясь как в плазме крови, так и будучи локализован-
ной на протеогликанах [4-8]. в результате такого ги-
дролиза образуются меньшие по размеру и более 
плотные частицы ЛНП, которые, в  отличие от на-
тивных ЛНП, могут образовывать агрегаты или сли-
ваться друг с  другом [9-11]. Агрегированные или 
слившиеся частицы ЛНП взаимодействует с моле-
кулой протеогликана более плотно, чем единичные 
частицы ЛНП [11,12]. в  результате такие частицы 
ЛНП удерживаются во внеклеточном матриксе бо-
лее длительное время, что способствует развитию 
липидных пятен. Кроме того, модифицированные 
ЛНП могут захватываться макрофагами посред-
ством связывания со скэвенджер-рецептором. Та-
кой путь захвата ЛНП макрофагами приводит к ак-
кумуляции содержащихся в них липидов в медии 
артерий, формированию пенистых клеток и началу 
атерогенеза [9, 13,14]. 

В отличие от ЛНП, антиатерогенные липопроте-
иды высокой плотности (ЛВП) в  норме не расще-
пляются секФЛА2-IIА, однако при определенных 
условиях ЛВП, подобно ЛНП, также могут подвер-
гаться модификации. Показано, что ЛВП, получен-
ные из плазмы крови пациентов во время острой 
фазы воспаления, намного лучше подвергаются 
гидролизу секФЛА2-IIА, чем ЛНП [7]. Модифика-
ция ЛВП приводит к нарушению их функции и ме-
таболизма [15]. Во время острой фазы воспале-
ния уровень ЛВП в плазме крови может понизить-
ся, что, отчасти, может быть вызвано увеличени-
ем уровня циркулирующей секФЛА2-IIА. в  поль-
зу этого предположения свидетельствуют данные 
экспериментального исследования, в  котором по-
вышенная экспрессия секФЛА2-IIА у  трансгенных 
мышей даже в  отсутствие системного воспаления 
приводила к уменьшению количества циркулирую-
щих ЛВП за счет увеличения скорости катаболизма 
аполипопротеина А-1 и  эфиров холестерина [16, 
17]. Нативные ЛВП способны предохранять ЛНП 
от окисления [18], в то время как модифицирован-
ные ЛВП утрачивают эту способность под влияни-
ем секФЛА2-IIА [19]. Исходя из этого, секФЛА2-IIА 
может претендовать на  роль одного из ведущих 
ферментов в модификации липопротеидов, нако-
пление которых в  стенке сосуда ведет к  развитию 
атеросклеротических поражений [15, 20, 21].

СекФЛA2-IIA находится в  основном в  гладко-
мышечных клетках нативных человеческих арте-
рий [22,23], в то же время, в атеросклеротических 
бляшках фермент обнаруживается в  липидном 
ядре, в богатых макрофагами участках и во внекле-
точном матриксе поврежденной интимы и, кроме 
того, секФЛA2-IIA имеет тесную пространственную 
связь с коллагеновыми волокнами [22]. Экспрессия 
секФЛA2-IIA в этих клетках регулируется in vitro не-
сколькими цитокинами, присутствующими в атеро-
склеротических бляшках больных атеросклерозом, 
в том числе интерлейкином-1β, фактором некроза 
опухоли-α и интерфероном [24-27].

Результаты, полученные на  моделях живот-

ных, свидетельствуют, что провоспалительная 
секФЛА2-IIА участвует в  развитии атеросклеро-
тической бляшки. Для этого были использова-
ны трансгенные мыши с повышенной экспрессией 
секФЛА2-IIА макрофагами, являющимися основ-
ными поставщиками секФЛА2-IIА в  атеросклеро-
тической бляшке [29]. у  этих экспериментальных 
животных наблюдалось интенсивное развитие ате-
росклеротических поражений сосудов вне зависи-
мости, содержались ли они на  атерогенной дие-
те, или принимали обычную пищу [28]. Более того, 
на модели этих животных было показано увеличе-
ние в  2,3 раза размера атеросклеротического по-
ражения и количества коллагена в бляшке по срав-
нению с контрольными животными, не экспресси-
рующими секФЛА2-IIА [30]. Патоморфологиче-
ский анализ атеросклеротической бляшки в  дан-
ном исследовании выявил увеличение инфильтра-
та макрофагами в  поражениях у  мышей с  повы-
шенной секФЛА2-IIА активностью. в  то же время, 
другие изменения, такие как апоптоз, некроз, уве-
личение количество Т-лимфоцитов, не были выяв-
лены. Исходя из этих данных, авторы сделали за-
ключение, что секФЛА2-IIА является одним из ре-
гуляторов развития атеросклеротического пораже-
ния и  влияет на  увеличение количества коллаге-
на. Аналогичным свойством аккумуляции коллаге-
на и образования фиброзной ткани бляшки обла-
дает лизофосфатидилхолин, продукт секФЛА2-IIА. 
Отсутствие рецептора для лизофосфатидилхолина 
у трансгенных мышей приводило к значительному 
снижению количества депонированного коллагена 
в бляшке при развитии атеросклероза [31]. Лизо-
фосфатидилхолин, связываясь со своим рецепто-
ром, запускает различные сигнальные механизмы 
в клетках проатерогенной интимы, что вызывает та-
кие клеточные ответы, как хемотаксис, пролифера-
цию, провоспалительную активность и  образова-
ние пенистых клеток. Таким образом, секФЛА2-IIА 
вовлечена в  развитие атеросклеротической бляш-
ки, как прямо, так и  опосредованно при помощи 
продукта ее реакции лизофосфатидилхолина.

Несмотря на то, что определенный вклад в ате-
рогенез вносит все семейство фосфолипазы А2, 
измерение ее концентрации в  крови ограниче-
но определением только уровня изофермента 
секФЛА2-IIА. Высокий уровень секФЛА2-IIА счи-
тается предиктором возникновения неблагопри-
ятных сердечно-сосудистых событий у  пациен-
тов со стабильными формами стенокардии [32] 
и  ее нестабильными формами [33]. Помимо кон-
центрации секФЛА2-IIА, немаловажное значе-
ние имеет и  ее активность, также считающая-
ся предиктором возникновения неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий у пациентов.

Важное значение уровня секФЛА2-IIА в  опре-
делении дальнейшего прогноза удалось показано 
Kugiyama и  соавт. у  пациентов с  острым коронар-
ным синдромом [33]: концентрация секФЛА2-IIА 
была достоверно выше у  пациентов с  нестабиль-

ной стенокардией по сравнению с больными со ста-
бильным течением ишемической болезни сердца 
(ИБС) и контрольной группой. При помощи много-
факторного анализа авторы определили, что кон-
центрация секФЛА2-IIА является независимым 
предиктором возникновения повторных коронар-
ных событий у пациентов с нестабильной стенокар-
дией независимо от других факторов риска, вклю-
чая уровень С-реактивного белка (СРБ).

В исследовании GRACE из глобального реги-
стра острых коронарных событий, в  которое было 
включено 446 больных с острым коронарным син-
дромом (ОКС), было выявлено, что активность 
секФЛA2 была связана с риском смерти и инфар-
кта миокарда (ИМ) в течение 7-месячного перио-
да наблюдения [34]. Активность секФЛA2 положи-
тельно коррелировала с уровнем СРБ и концентра-
цией секФЛА2, которая в данном исследовании не 
была независимым предиктором возникновения 
повторных коронарных событий.

Эти результаты подтвердились в  исследовании 
FAST-MI, в которое было включено около 1029 па-
циентов [35]. Повышение уровня активности сек-
ФЛА2 было связано с риском смерти от всех при-
чин, повторного ИМ, инсульта, и эта связь сохрани-
лась после поправки с учетом известных факторов 
риска, СРБ, и лечения, включая статины. в совокуп-
ности эти результаты подтверждают роль активно-
сти секФЛА2 в прогнозировании неблагоприятного 
исхода у больных с ОКС.

Аналогичные данные, подтверждающие важ-
ную роль секФЛА2 в  прогнозе заболевания, были 
получены и в исследованиях со стабильными фор-
мами ИБС. Первое небольшое исследование (142 
пациента) включало пациентов с ангиографически 
подтвержденной стабильной ИБС [36]. Концентра-
ция секФЛA2-IIA была выше у больных, чем у лиц 
контрольной группы (93 человека). Кроме того, по-
вышение уровня секФЛA2 было независимо свя-
зано с неблагоприятными событиями (коронарная 
смерть, ИМ, коронарная реваскуляризация).

В другое исследование включены стабильные 
коронарные пациенты (247 больных), перенес-
шие чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ). 
в течение двухлетнего периода наблюдения, повы-
шенный уровень секФЛА2 после ЧКВ, курение и са-
харный диабет, были независимыми факторами 
риска для последующих коронарных событий у па-
циентов с ИБС [37].

Крупнейшее исследование, в  котором обра-
тились к  прогностической значимости секФЛA2 
в  условиях стабильной ИБС, было исследование 
PEACE [38]. Авторы обнаружили, что после мно-
гофакторного анализа, которое включало уровни 
липопротеин-ассоциированной фосфолипазы А2 
(Лп-ФЛА2) и  СРБ, повышение уровня активности 
секФЛA2 было независимо связано с повышенным 
риском сердечно-сосудистой смерти, ИМ или ин-
сульта. Активность секФЛА2 умеренно коррелиро-
вала с уровнем СРБ (r=0,26, р<0,001) и отсутство-

вала корреляция с  уровнем Лп-ФЛА2. При этом 
уровень СРБ, также как и уровень Лп-ФЛА2, не был 
ассоциирован с риском сердечно-сосудистой смер-
ти, ИМ или инсульта. Ограничением данного иссле-
дования, о котором заявили и сами авторы, явля-
ется отсутствие возможности определения концен-
трации секФЛА2 в  данной работе. Тем не менее, 
следует отметить, что результаты данного иссле-
дования, полученные на большой когорте пациен-
тов (3708 пациентов с периодом наблюдения до 5 
лет), так же как и предыдущие исследования, под-
тверждают роль активности секФЛA2 в  прогнози-
ровании риска сердечно-сосудистых событий у па-
циентов со стабильной ИБС. 

Еще два исследования, выполненные по одному 
дизайну включали в себя определение массы и ак-
тивности секФЛA2 у больных в ранние сроки после 
перенесенного ИМ или реваскуляризации, и поэто-
му к исследованиям при стабильной ИБС их можно 
отнести весьма условно.

В одно из них, исследование KAROLA, было 
включено 1012 больных в  течение 3-х месяцев 
после перенесенного ИМ или реваскуляризации 
[39]. Период последующего наблюдения составил 
8 лет. у всех пациентов определяли массу и актив-
ность секреторной ФЛA2-IIA в  среднем через 43 
дня после перенесенного ИМ или реваскуляриза-
ции. Повышенная концентрация секФЛA2 досто-
верно коррелировала с неблагоприятными исхода-
ми, в то время как повышение активности секФЛA2 
достоверно не ассоциировалось с  увеличением 
сердечно-сосудистой смертности. 

В другом исследовании концентрация и  ак-
тивность секФЛA2 были измерены у  1024 боль-
ных ИБС в возрасте 30-70 лет [32]. Концентрация 
секФЛA2-IIA также, как и в исследовании KAROLA, 
проявила себя как лучший предиктор, чем актив-
ность секФЛA2, однако, и масса и активность сек-
ФЛА2 показали статистически значимое повыше-
ние риска для вторичных сердечно-сосудистых со-
бытий (сердечно-сосудистая смерть, нефатальный 
ИМ, нефатальный инсульт) независимо от различ-
ных факторов риска, включая маркеры воспаления, 
функцию почек и  гемодинамический стресс, даже 
если их рассматривать одновременно. Также было 
показано, что уровень и активность секФЛА2 были 
связаны со степенью выраженности атеросклероза, 
Эти показатели были выше у пациентов с более тя-
желым поражением коронарного русла при разде-
лении пациентов на одно-, двух- и трехсосудистое 
поражение коронарных артерий.

Следует отметить, что секреторная ФЛA2 может 
обладать определенной значимостью в  прогнози-
ровании неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий не только у больных ИБС, но и у практиче-
ски здоровых людей. Так, в двух докладах из иссле-
дования населения EPIC-Norfolk было рассмотре-
но значение массы секФЛA2-IIA или общей актив-
ности секФЛA2 в  прогнозировании ИБС [40,41]. 
в данное проспективное исследование включались 
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практически здоровые мужчины и женщины в воз-
расте от 45 до 79 лет. Была выделена группа числом 
1105 – это пациенты, у  которых в  течение перио-
да наблюдения (4 года) развилась ИБС. Группа кон-
троля из 2209 человек была сопоставима по воз-
расту и  полу. Активность секреторной ФЛA2 была 
в значительной степени ассоциирована с традици-
онными сердечно-сосудистыми факторами риска, 
в том числе с высокочувствительным С-реактивным 
белоком (вч-СРБ), за исключением сахарного диа-
бета. Как масса секреторной ФЛA2-IIA, так и ее ак-
тивность были в  значительной степени связаны 
с  появлением первого коронарного события при 
дальнейшем наблюдении. Уровни секФЛА2 были 
значительно выше в группе с развившейся ИБС, чем 
в  контрольной группе. Существовала достоверная, 

но слабая корреляция между массой секФЛA2-IIA 
и  активностью секФЛA2, с  большим прогностиче-
ским значением для последнего.

Заключение

Данные клинических исследований показывают 
взаимосвязь уровня и активности секФЛА2 с выра-
женностью коронарного атеросклероза и  доказы-
вают возможность секФЛА2 выступать в  качестве 
дополнительного предиктора развития неблаго-
приятных сердечно-сосудистых событий, таких как 
нестабильная стенокардия, ИМ и смерть у больных 
ИБС, а  также является независимым предиктором 
развития сердечно-сосудистых заболеваний у здо-
ровых лиц.
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