
67

Вестник СПбГУ. Сер. 11. 2014. Вып. 1УДК 10.1161

В. С. Гуревич1, С. А. Уразгильдеева1, М. И. Бутхашвили2, Л. В. Васина3

СООТНОШЕНИЕ КОЛИЧЕСТВЕННЫХ ХАРАКТЕРИСТИК 
И ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ СВОЙСТВ ЛИПОПРОТЕИНОВ В АТЕРОГЕНЕЗЕ. 
ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ
1 Научно-клинический и образовательный центр «Кардиология», Санкт-Петербургский государственный 

университет, Российская Федерация, 199034, Санкт-Петербург, Университетская наб., 7/9
2 Клиническая больница им. Л. Г. Соколова, Российская Федерация, 194291, Санкт-Петербург, 

пр. Культуры, 4
3 Федеральный Центр сердца, крови и эндокринологии им. В. А. Алмазова, Российская Федерация, 197341, 

Санкт-Петербург, ул. Аккуратова, 2

Обзор посвящен результатам клинических и экспериментальных исследований метаболиз-
ма и функциональных характеристик липопротеинов. Обсуждаются широко известные и новые 
доказательства связи между содержанием липопротеинов в плазме крови и частотой сердечно-
сосудистой заболеваемости и смертности. В статье цитируются результаты наиболее значимых 
наблюдательных и проспективных исследований, свидетельствующие о связи количественного 
содержания холестерина липопротеинов низкой плотности в крови и прогрессированием ате-
росклероза. Анализируется также взаимо связь между высоким уровнем холестерина липопро-
теидов высокой плотности и меньшей частотой коронарных событий. Данные исследований по-
следних десятилетий, в том числе и полученные авторами настоящей статьи, свидетельствуют 
о том, что атерогенные и антиатерогенные свойства различных липопротеинов связаны не толь-
ко с их количественным содержанием в крови, но и с их функциональной активностью и физи-
ко-химическими характеристиками. Рассматриваются молекулярные механизмы атерогенной 
модификации липопротеинов низкой плотности. Описываются характеристики высокоатеро-
генных субфракций липопротеинов: малых плотных липопротеинов низкой плотности и  ли-
попротеина (а). Специальное внимание уделено аутоиммунным свойствам модифицированных 
липопротеинов и их влиянию на степень коронарной обструкции. В недавнее время получены 
новые клинические и экспериментальные данные, посвященные значению антиоксидантной ак-
тивности липопротеинов высокой плотности в реализации их вазопротекторной роли. Вместе 
с  тем приведенные данные показывают непреходящую актуальность холестериновой модели 
атеросклероза. Библиогр 49 назв.
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Th e review is devoted to the results of clinical and experimental studies of metabolism and functional 
characteristics of lipoproteins. Th e widely known and new evidence of the association between the con-
tent of lipoproteins in blood plasma and the rate of cardiovascular morbidity and mortality have been 
discussed. Th e article cited the results of the most signifi cant observational and prospective studies 
supporting an association of low density lipoprotein cholesterol blood levels and the progression of ath-
erosclerosis. Th e relationship between high levels of HDL cholesterol and lower incidence of coronary 
events has been also analyzed. Study data of recent decades, including those obtained by the authors of 
this article, suggest that the atherogenic and anti-atherogenic properties of the various lipoproteins are 
associated not only with their quantitative characteristics, but also with their functional activity and 
physico-chemical features. Th e molecular mechanisms of atherogenicmodifi cation of LDL have been 
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considered. Th e characteristics of high atherogeniclipoprotein sub-fractions: small dense low-density 
lipoprotein and Lp (a) have been described. Special attention was paid to an autoimmune properties 
of modifi ed lipoproteins and their infl uence on the degree of coronary obstruction. More recently new 
clinical and experimental data on the importance of the antioxidant activity of high density lipoproteins 
in the implementation of their vascular protective role have been obtained.Nevertheless the data pre-
sented demonstrate the enduring relevance of cholesterol model of atherosclerosis. Refs 49. 

Keywords: atherosclerosis, atherogenesis, atherogenic lipoproteins, anti-atherogenic lipoproteins, 
cholesterol.

Все современные методы и подходы в области профилактики и лечения клини-
ческих осложнений атеросклероза опираются в основном на концепцию факторов 
риска, из  которых ведущая роль отводится количественным нарушениям состава 
липидов крови. Во главу угла до настоящего времени ставится очевидная взаимо-
связь между уровнем так называемых атерогенных липопротеинов (в первую оче-
редь липопротеинов низкой плотности) и вероятностью сердечно-сосудистых собы-
тий, вызванных прогрессированием атеросклероза. Вместе с тем в течение послед-
них десятилетий в  результате многочисленных эпидемиологических, клинических 
и  экспериментальных исследований были получены новые данные об этапах ате-
рогенеза, не обязательно ассоциированные с  количественными характеристиками 
липидов плазмы крови.

Существенный вклад в расширение знаний об атерогенных и антиатерогенных 
свойствах липопротеинов внесли клинико-фармакологические исследования как 
известных, так и новых гиполипидемических лекарственных препаратов. Одновре-
менно многочисленные экспериментальные исследования выявили значительную 
гетерогенность липопротеинов. В частности, оказалось, что субфракции липопро-
теинов обладают разной функциональной активностью, не всегда связанной с то-
тальным уровнем липидов в  плазме. Все это значительно изменило сегодняшние 
представления о  роли липопротеинов в  развитии атеросклероза и, как следствие, 
привело к попыткам некоторого обновления подходов к коррекции липидных по-
казателей у пациентов с разным уровнем сердечно-сосудистого риска. В настоящем 
обзоре обсуждаются данные литературы по этой проблеме, в том числе и получен-
ные его авторами.

Количественное содержание липидов в плазме крови и сердечно-сосудистый 
риск. Общеизвестно, что уровень общего холестерина (ХС) и холестерина липопро-
теинов низкой плотности (ХС-ЛНП) имеют прямую, а уровень холестерина липо-
протеинов высокой плотности (ХС-ЛВП) — обратную корреляционную связь с ча-
стотой ишемической болезни сердца (ИБС) [1].

Средний уровень холестерина в популяции, по данным ранних исследований, 
был прямо связан со смертностью от ИБС. Самый высокий средний уровень холе-
стерина крови был в то время у жителей Финляндии (6,6 ммоль/л), при этом смерт-
ность от ИБС в этой стране в 15 раз превышала соответствующий показатель сре-
ди жителей Японии, где средняя концентрация холестерина составляла в то время 
4,1 ммоль/л [2]. 

В более поздних исследованиях ВОЗ показано, что средние уровни холестери-
на в разных странах тесно связаны с распространенностью ИБС. Так, средний уро-
вень общего холестерина в Китае составлял на момент исследований 4,1 ммоль/л, 
США — 5,3 ммоль/л, Шотландии — 6,2 ммоль/л, Чехословакии — 6,3 ммоль/л. Такую 
же последовательность эти страны занимали и по частоте ИБС [3]. В целом в стра-
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нах, где средний уровень холестерина не превышает 4,5–5,0 ммоль/л, частота ИБС 
относительно невелика. 

В исследование MRFIT, задачей которого было продемонстрировать значение 
модификации факторов риска для профилактики ИБС на популяционном уровне, 
включилось более 300 тысяч пациентов, а период проспективного наблюдения со-
ставил более 10 лет. На основании результатов этого исследования, продемонстри-
ровавшего на популяционной выборке, в  70  раз превышавшей Фремингемскую, 
прямую зависимость частоты ИБС от уровня общего холестерина и  ЛНП, были 
сформулированы положения о «целевых» уровнях ХС и ЛНП для эффективной про-
филактики ИБС. Расчетный коэффициент «атерогенности» А. Н. Климова, основан-
ный на взаимоотношении липопротеинов плазмы, до настоящего времени сохраня-
ет свою диагностическую ценность [4]. На позициях «достижения целевых значений 
ХС-ЛНП» были основаны все разработанные в дальнейшем рекомендации по лекар-
ственной терапии атерогенных дислипидемий, включая и Российские национальные 
рекомендации по профилактике и лечению атерогенных дислипидемий [5]. 

Атерогенная модификация липопротеинов. В клинических, эксперименталь-
ных и морфологических исследованиях было неоднократно показано, что некото-
рые проатерогенные характеристики ЛНП присущи в большей степени их хими-
чески модифицированным, в частности, окисленным формам. 

Окислительная модификация ЛНП включает перекисное окисление липидов, 
образование конъюгированных диенов, углеродную модификацию АпоВ-100 и эн-
зиматическое превращение фосфатидилхолина лизофосфатидилхолинфосфолипа-
зой [6].

Окисленные ЛНП (ок-ЛНП) стимулируют пролиферацию и миграцию гладко-
мышечных клеток (ГМК), пролиферацию и инфильтрацию моноцитов в субэндо-
телии с последующим превращением их в макрофаги; увеличивают выработку эн-
дотелиальными клетками адгезивных молекул (ICAM-1 и VCAM-1), стимулируют 
адгезию и агрегацию тромбоцитов, секрецию тромбоцитарного фактора роста; по-
вышают коагуляционную активность эндотелия, индуцируя выделение им ткане-
вого фактора TF и подавляя фибринолиз [7]. Исследования in vitro и in vivo пока-
зали, что ок-ЛНП подавляют синтез NO в тромбоцитах, стимулируют их агрегацию, 
образование тромбоксана А2 и серотонина [8]. Об этом свидетельствует, в частности, 
зависимость экспрессии NO-синтетазы от степени окисления ЛНП [9]. Существу-
ют свидетельства того, что проатерогенные эффекты ок-ЛНП проявляются после 
проникновения нативных ЛНП в стенку сосудов, где они подвергаются переокис-
лению [10]. Экспериментальные данные позволили некоторым авторам предпо-
ложить, что механизм ингибирования образования NО ок-ЛНП основан на транс-
локации эндотелиальной NO-синтетазы из плазматической мебраны в другие суб-
клеточные фракции [11].

В литературе имеются данные о том, что ок-ЛНП играют существенную роль 
в активации системного воспаления, приводящей к дестабилизации атеросклероти-
ческой бляшки [12]. 

Проатерогенное действие ок-ЛНП неоднократно подтверждено в клинических 
исследованиях. Показано, что уровень ок-ЛНП в крови является независимым пре-
диктором развития инфаркта миокарда (ИМ). Так, в исследовании с участием более 
трех тысяч пациентов риск ИМ у лиц с повышенным уровнем ок-ЛНП в крови был 
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увеличен в среднем в 2 раза, а в верхнем квантиле их содержания риск развития ИМ 
был повышен почти в 6 раз [13]. Опубликованы данные о наличии высоко достовер-
ной положительной корреляции между способностью ЛНП больных, перенесших 
ИМ в  молодом возрасте, к  окислительной модификации и  выраженностью коро-
нарного атеросклероза по данным коронарографии [14]. В  более поздних работах 
японских авторов продемонстрирована положительная корреляция уровня ок-ЛНП 
с тяжестью атеросклеротического поражения коронарных сосудов при ОКС [15].

Считается, что резкий подъем содержания ок-ЛНП в крови при ОКС отража-
ет нестабильность атеросклеротической бляшки и ее деструкцию [16]. Кроме того, 
в  крови постоянно присутствуют так называемые малые плотные частицы ЛНП 
(мп-ЛНП). Их концентрация в норме составляет незначительную долю от общего 
количества ЛНП, но в патологических условиях может существенно возрастать [17, 
18]. Повреждающее действие мп-ЛНП предупреждается за счет захвата макрофа-
гами и более быстрого внедрения в субэндотелиальное пространство. В результате 
этого в стенке сосуда может развиваться локальная воспалительная реакция, спо-
собствующая дестабилизации атеросклеротической бляшки [18, 19]. 

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

• повышенный захват макрофагами, приводящий к их трансформации в пени-
стые клетки; 

• хемотоксичность в  отношении моноцитов, что способствует привлечению 
новых клеток моноцитарно-макрофагального ряда в зону атеросклеротиче-
ского поражения, усиление адгезии моноцитов к эндотелиальным клеткам;

• прямая цитотоксичность в отношении клеток эндотелия, ингибирование эн-
дотелий-зависимой релаксации артерий;

• увеличение адгезии и  агрегации тромбоцитов, активация тромбообразова-
ния и подавление фибринолиза;

• индукция аутоиммунного ответа с образованием АТ к ок-ЛНП. 
Аутоиммунные свойства липопротеинов. Впервые предположение о возмож-

ности модификации ЛНП в организме и приобретении ими в результате этого ауто-
антигенных свойств было высказано в начале 70-х годов А. Н. Климовым [21]. 

Единства в  вопросе о  патогенетическом значении выработки АТ против ок-
ЛНП в настоящее время нет. Ок-ЛНП являются, безусловно, атерогенными, и при 
повышении их уровня можно закономерно ожидать повышения риска развития 
и  прогрессирования атеросклероза. В  этом случае формирование АТ против ок-
ЛНП должно рассматриваться как механизм, направленный на элиминацию ок-
ЛНП и предупреждение их негативных эффектов. Так, например, при обследовании 
пациентов с  ангиографически документированным коронарным атеросклерозом 
и  здоровых лиц не было выявлено существенной разницы в  титрах АТ к  малон-
диальдегид-модифицированным ЛНП между больными ИБС и  здоровыми [22]. 
У больных, перенесших процедуру баллонной коронаропластики, не выявлено до-
стоверной разницы в содержании АТ к ок-ЛНП между пациентами с рестенозами 
и с проходимыми артериями [23]. Однако, по данным других литературных источ-
ников, повышенный титр АТ к ок-ЛНП ассоциируется скорее с прогрессированием 
атеросклероза и даже рассматривается в качестве маркера сердечно-сосудистых за-
болеваний [24–27]. Интересные результаты были опубликованы группой исследова-
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телей из Финляндии, определявших уровень АТ к ок-ЛНП у мужчин, принимавших 
участие в HelsinkiHeartStudy — 5-летнем исследовании по первичной профилакти-
ке ИБС с использованием гемфиброзила. Оказалось, что повышенный уровень АТ 
к ок-ЛНП является независимым фактором риска развития острого инфаркта ми-
окарда у мужчин среднего возраста с гиперлипидемией [28]. Аналогичные данные 
были получены R. Wu et al., наблюдавших 50-летних мужчин в течение 20 лет и от-
метивших повышенный риск развития ИМ и связанной с ним смерти у лиц с повы-
шенным уровнем АТ к  ок-ЛНП и  антикардиолипину [29]. Наши собственные ис-
следования выявили высокую корреляционную связь между ангиографически ве-
рифицированной степенью поражения коронарных артерий и титром АТ к ок-ЛНП 
[30]. Объяснение этому предложил Y. Shoenfeld, предположив, что при нормальном 
функционировании аутоиммунитета выработка АТ против некоторого количества 
ок-ЛНП с образованием иммунных комплексов приводит к их элиминации из кро-
вотока. В том же случае, когда в силу чрезмерной активации перекисного окисления 
липидов или недостаточной степени антиоксидантной защиты окислительной мо-
дификации подвергается значительное количество ЛНП, выработка АТ носит не-
контролируемый характер. В этих случаях происходит гиперпродукция АТ ок-ЛНП 
с  повышенным аффинитетом, которые ускоряют развитие атеросклероза [31, 32]. 
Именно поэтому повышенный титр АТ к ок-ЛНП ассоциируется с ускоренным ате-
росклерозом и более тяжелым течением заболевания. Развивающаяся аутоиммун-
ная реакция первоначально направлена на удаление из крови мм-ЛНП и поэтому 
содержание в плазме антител к ок-ЛНП находится в обратной зависимости от содер-
жания самих модифицированных частиц [33]. В то же время можно предположить, 
что в  дальнейшем одним из  проявлений возникающего аутоиммунного процесса 
становится активация системного воспаления и усиление деструктивных явлений 
в атеросклеротической бляшке посредством активации комплемента и образования 
комплекса мембранной атаки на клетках эндотелия.

Липопротеин (а). Липопротеин (а) (ЛП(а)) занимает особое место в семействе 
липопротеинов. Его функция в  метаболизме липидов остается неясной, в  то вре-
мя 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 гликопротеина Апо(а), белковая часть которого обладает частичной го-
мологией с  плазминогеном [34]. Третичная структура Апо(а) имеет петлевидные 
образования типа «kringle», сходные с  таковыми у  плазминогена. Это позволяет 
Апо(а) конкурировать с  плазминогеном за общие места связывания с  фибрином 
и клеточной поверхностью, что лежит в основе атеротромбогенного действия ЛП(а) 
[35]. ЛП(а), кроме этого, обладает и  прямым проатерогенным действием, так как, 
проникая в экстрацеллюлярный матрикс интимы, он участвует в активации моно-
цитов, опосредованной интегринами Мас-1, инициируя таким образом локальное 
воспаление сосудистой стенки [36]. Примечательно, что фосфолипиды, входящие 
в  состав ЛП(а), способны подвергаться окислению подобно фосфолипидам ЛНП, 
что по результатам экспериментальных исследований значительно усиливает про-
атерогенные эффекты ЛП(а) [37].

В нескольких крупных клинических исследованиях подтверждена взаимо-
связь повышенного содержания в  крови ЛП(а) с  ангиографически подтвержден-
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ным прогрессированием коронарного атеросклероза [38]. С  использованием ме-
тода электронно-лучевой томографии выявлена зависимость частоты рестенозов 
при проспективном наблюдении пациентов, подвергшихся операции коронарного 
шунтирования, от уровня ЛП(а). После эндоваскулярного лечения риск развития 
кардиоваскулярных осложнений при повышенном уровне ЛП(а) увеличивается уже 
в течение первого года [39]. По мнению этих и других исследователей, ЛП(а) необхо-
димо рассматривать как независимый фактор риска атеросклероза и предиктор сер-
дечно-сосудистых осложнений у больных ИБС. Это мнение нашло свое отражение 
в последней редакции Европейских рекомендаций по лечению атерогенных дисли-
пидемий, в которых указывается на необходимость тестирования уровня ЛП(а) для 
оценки степени кардиоваскулярного риска при атерогенных дислипидемиях [40].

Антиатерогенный эффект липопротеинов высокой плотности. Представления 
об антиатерогенных свойствах ЛВП, подтвержденных результатами многочислен-
ных исследований [41], также претерпевали значительные изменения в процессе их 
многолетнего изучения. Действительно, давно известно, что уровень ЛВП у больных 
с ИБС и другими клиническими проявлениями атеросклероза ниже, чем в среднем 
в популяции. Поэтому наличие гипоальфахолестеринемии относят к одному из наи-
более значимых независимых факторов риска атеросклероза [42]. Кроме того, целый 
ряд других сердечно-сосудистых риск-факторов (ожирение, повышенный уровень 
триглицеридов, сахарный диабет, курение, малоподвижный образ жизни, высокое по-
требление простых углеводов) часто ассоциирован со сниженным уровнем ХС-ЛВП. 

Эти представления об антиатерогенном действии ЛВП хорошо укладывались 
в теорию «обратного транспорта ХС». В соответствии с ней циркулирующие в крови 
ЛВП захватывают из мембран клеток периферических тканей избыток ХС и транс-
портируют их в печень для окисления в желчные кислоты [43]. Сейчас известно, что, 
кроме этого, ЛВП обладают антитромбогенными свойствами, активируют фибрино-
лиз, тормозят пролиферацию ГМК, экспрессию адгезивных молекул на поверхности 
эндотелиоцитов и миграцию моноцитов из кровотока в интиму, активируют синтез 
NO эндотелием артерий [44].

Одним из  наиболее важных функциональных эффектов ЛВП, оказывающих 
влияние на патогенез атеросклероза, является их антиоксидантное действие. Как 
было впервые показано в работах А. Н. Климова и соавторов, а затем подтверждено 
в многочисленных зарубежных публикациях, ЛВП предупреждают окисление ЛНП 
in vivo и таким образом препятствуют образованию перекисно-модифицированных 
ЛНП [45, 46]. 

Однако не всегда нормальный или даже повышенный уровень ХС-ЛВП ассоци-
ируется с безусловной защитой от развития атеросклеротических изменений в ар-
териях. Пул ЛВП в организме неоднороден. Традиционно выделяют более крупные 
сферические ЛВП, содержащие 3 молекулы АпоА-I, и мелкие дисковидные, в составе 
которых лишь 2 молекулы АпоА-I [47]. В настоящее время получены новые данные 
о гетерогенности популяции ЛВП. В зависимости от размеров и плотности ЛВП под-
разделяют на 5 субпопуляций: 2b, 2a, 3a, 3b и 3c, существенно различающиеся по сво-
им антиоксидантным и антиатерогенным свойствам [48]. Результаты исследований 
последних лет заставили начать пересмотр отношения к высокому содержанию ЛВП 
как к бесспорному антиатерогенному фактору. Недавно опубликованы данные о том, 
что уровень ХС-ЛВП не отражает количество циркулирующих частиц ЛВП, которое 
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является более объективным показателем вазопротективного действия этой фрак-
ции липопротеинов, чем общее содержание в ней холестерина [49]. В связи с этим 
в настоящее время наметился возврат интереса к функциональной активности ча-
стиц ЛВП, которая может меняться в зависимости от особенностей их состава. 

Таким образом, данные клинических и экспериментальных исследований, по-
священные изучению характеристик липопротеинов, которые определяют их уча-
стие в атерогенезе, позволяют в настоящий момент сформулировать несколько оче-
видных положений, способствующих оптимизации практических подходов к про-
филактике и лечению атеросклероза.

Основополагающим является положение о  высокой степени атерогенности 
ЛНП, которая напрямую связана с их повышенным содержанием в крови. Поэто-
му достижение целевых значений ХС-ЛНП у пациентов высокого и очень высокого 
кардиоваскулярного риска можно считать наиболее важным компонентом лечения 
клинических проявлений атеросклероза. Не следует оставлять без внимания и по-
казатели содержания ХС-ЛНП крови у пациентов умеренного и низкого риска. 

В настоящее время можно тем не менее считать доказанным, что атерогенность 
ЛНП в значительной степени связана с их химической модификацией in vivo. Пере-
окисленные ЛНП могут формироваться как при избыточном, так и при нормальном 
содержании их в крови в условиях оксидативного стресса, вызванного сопутствую-
щими заболеваниями или патологическими состояниями.

Вторым важным результатом многолетного изучения связи метаболизма липи-
дов и частоты кардиоваскулярных событий стало, во-первых, подтвержденное анти-
атерогенное действие ЛВП, а во-вторых, понимание того, что оно зависит не только 
от содержания ЛВП в крови, но в значительной степени и от функциональной актив-
ности белковых компонентов этих надмолекулярных частиц.

Третьим важным достижением современных знаний о роли липидов в атеро-
генезе стали результаты последних исследований, свидетельствующие о гетероген-
ности пула атерогенных липопротеинов. Это позволило, в частности, дать оценку 
значения ЛП(а) как независимого предиктора сердечно-сосудистых событий у па-
циентов очень высокого риска.
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