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Реферат
В статье представлен обзор литературы по влиянию избытка и недостатка холестерина липопротеинов вы-
сокой плотности на профилактику и лечение сердечно-сосудистой патологии. Также описаны сведения 
о структуре, функции липопротеинов высокой плотности, их антиатерогенной роли и перспективе исполь-
зования их различных подклассов в фармакотерапии дислипидемических состояний. Доказано, что пони-
женный уровень такого холестерина — предиктор сердечно-сосудистых заболеваний. В то же время многие 
наблюдения подтверждают корреляцию между повышенным уровнем липопротеинов высокой плотности 
и смертностью от инфаркта миокарда и других острых сердечно-сосудистых состояний. В крупных иссле-
дованиях с использованием ингибиторов белка-переносчика сложного эфира холестерина и других препа-
ратов удалось повысить уровень данного липопротеина, но это не снизило риск сердечно-сосудистых забо-
леваний, что в свою очередь подтверждает отсутствие положительных результатов от их использования как 
терапевтической мишени. Кроме того, установлено, что состав белка холестерина липопротеинов высокой 
плотности у здоровых и больных различается: у последних он становится «дисфункциональным», теряю-
щим свои антиоксидантные и противовоспалительные свойства. Атеропротективная активность правиль-
но функционирующего холестерина липопротеинов высокой плотности часто нарушается в клинических 
ситуациях, связанных с окислительным стрессом. В этих случаях он может претерпевать некоторые изме-
нения, и даже если его количество находится в пределах нормы, его качество уже не то. Таким образом, не-
обходим поиск лучшей терапевтической мишени, чем уровень холестерина липопротеинов высокой плот-
ности, так как в настоящее время данных клинических испытаний недостаточно, чтобы рекомендовать 
таргетную терапию липопротеинами высокой плотности.
Ключевые слова: холестерин, липопротеины высокой плотности, липопротеины низкой плотности, ате-
росклероз, инфаркт миокарда.
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Abstract
The article provides a review of the literature on the effect of excess and deficiency of high-density lipoprotein 
cholesterol on the prevention and treatment of cardiovascular pathology. Information about high-density lipoproteins 
structure, function, antiatherogenic role and the prospect of using various high-density lipoproteins subclasses in the 
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pharmacotherapy of dyslipidemic conditions are also described. It is proven that a lowered level of such cholesterol 
is a predictor of cardiovascular disease. At the same time, many observations confirm the correlation between 
elevated high-density lipoprotein levels and mortality from myocardial infarction and other acute cardiovascular 
conditions. In large studies, the use of cholesterol ester transfer protein inhibitors and other drugs increased the 
level of high-density lipoprotein, but the unreduced risk of cardiovascular disease confirms the lack of positive 
results from the use as a therapeutic target. In addition, it was found that the composition of high-density lipoprotein 
cholesterol protein differs in healthy and diseased people: it becomes “dysfunctional”, losing its antioxidant and anti-
inflammatory properties in diseased individuals. The atheroprotective activity of properly functioning high-density 
lipoprotein cholesterol is often impaired in clinical situations associated with oxidative stress. In these cases, high-
density lipoproteins can have some changes, and even if the quantity is within the normal range, the quality is no 
longer the same. Thus, it is necessary to identify a better therapeutic target than high-density lipoprotein cholesterol 
levels, as there is currently insufficient clinical trial data to recommend targeted high-density lipoprotein therapy.
Keywords: cholesterol, high density lipoproteins, low density lipoproteins, atherosclerosis, myocardial infarction.
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Введение
Холестерин (ХС; др.-греч. χολή — жёлчь + 
στερεός — твёрдый), — органическое сое-
динение, природный полициклический ли-
пофильный спирт. В крови он переносится 
липопротеинами — сложными белково-липид-
ными комплексами, в составе которых могут 
быть фосфолипиды, свободные жирные кисло-
ты, холестериды и нейтральные жиры.

Среди липопротеинов наиболее изучены 
липопротеины плазмы крови. По своим фи-
зическим свойствам они подразделяются на 
следующие фракции в зависимости от разме-
ра молекулы: липопротеины высокой плотно-
сти (ЛПВП), липопротеины низкой плотности 
(ЛПНП), липопротеины промежуточной плот-
ности, липопротеины очень низкой плотности 
и хиломикроны [1].

Несмотря на многообразие показателей ли-
пидного обмена, клинические специалисты 
преимущественно акцентируют внимание на 
ЛПНП и ЛПВП, так как ЛПНП считают важ-
ными факторами риска сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ), в то время как ЛПВП хоро-
шо известны в отношении их предполагаемой 
роли в обратном транспорте ХС и других ате-
ропротективных функциях [2].

Структура и функции ЛПВП
ЛПВП образуют гетерогенный класс липопро-
теинов, различающихся по структуре, форме, 
размеру, плотности, метаболизму и свойствам. 
Они имеют высокий уровень белка относитель-
но липидов, поэтому обладают максимальной 
среди липопротеинов плотностью, но при этом 
минимальным размером (8–11 нм в диаметре). 
В состав ЛПВП входят белок (до 55%), фосфо-
липиды (до 30%), ХС (около 10%) и триглице-
риды (5%).

Прототипная частица ЛПВП содержит 
2–5 молекул аполипопротеина A-I (апоА-I) 
и приблизительно 100 молекул фосфатидилхо-
лина или сфингомиелина. Кроме апоА-I, одним 
из основных белков ЛПВП является аполипо-
протеин A-II. Было высказано предположение, 
что эти аполипопротеины имеют различ-
ные метаболические свойства и, следователь-
но, могут иметь разный защитный потенциал 
[3]. Количественные изменения апоА-I и ос-
новных липидных составляющих ЛПВП (фос-
фатидилхолин, сфингомиелин, ХС и сложные 
эфиры ХС) вызывают значительную неодно-
родность ЛПВП по форме, плотности, размеру 
и заряду, что можно анализировать с помощью 
электронной микроскопии, ультрацентрифу-
гирования, гель-фильтрации, электрофореза 
в полиакриламидном геле или спектроскопии 
ядерного магнитного резонанса и электрофо-
реза в агарозном геле.

Неоднородность частиц ЛПВП определяет-
ся набором как белков, так и липидов в отдель-
ной частице. Очень важно идентифицировать 
и охарактеризовать конкретные ЛПВП-частицы 
с точки зрения и белков, и липидов для выявле-
ния кардиозащитных свойств. Идентификацию 
проводят с помощью таких методов, как физи-
ческая изоляция, очистка, иммуноосаждение, 
химическое сшивание, совместное разделение 
и биоинформативные анализы. Определение 
того, какие белки и липиды локализуются в ча-
стицах ЛПВП, даст возможность использовать 
их в терапии для дальнейших исследований [4].

Чтобы облегчить применение ЛПВП в кли-
нических исследованиях и для более понятно-
го сообщения результатов было предложено их 
разделение на пять подклассов: очень малень-
кие, маленькие, средние, большие и очень боль-
шие ЛПВП [5].
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ХС ЛПВП против ХС ЛПНП
Считают, что ХС ЛПНП «плохой», а ХС ЛПВП 
«хороший», но так ли это на самом деле?

ХС ЛПНП был определён как главный атеро-
генный липопротеин, и его центральную роль 
в развитии атеросклероза подтвердили мно-
гочисленные исследования [6–8]. И напротив, 
эпидемиологические, патологические и экспе-
риментальные исследования продемонстри-
ровали, что ХС ЛПВП участвует в снижении 
риска атеросклероза по множеству патофизи-
ологических механизмов. Однако такую гипо-
тезу усложняют гетерогенность и различная 
функциональность частиц ЛПВП в разного 
рода патофизиологических условиях [9].

Если роль ХС ЛПНП как фактора риска раз-
вития атеросклероза и ишемической болезни 
сердца убедительно доказана, то результаты ис-
следований относительно триглицеридов и ХС 
ЛПВП весьма противоречивы [10].

Некоторые генетические данные подтвер-
ждают, что триглицериды влияют на риск 
развития ишемической болезни сердца, а при-
чинно-следственная связь с ЛПВП остаётся ме-
нее изученной [11].

Общегеномные исследования показали, что 
множественные генетические локусы связа-
ны с сывороточными уровнями ХС ЛПВП, но 
большинство этих локусов также сопряжено 
и с уровнями триглицеридов и ХС ЛПНП. Это 
значительно затрудняет оценку того, как связь 
уровней ХС ЛПВП с этими генами влияет на 
риск ССЗ [4].

Недостаток и избыток ЛПВП
Низкие уровни ХС ЛПВП в плазме крови свя-
заны с повышенным риском развития ишеми-
ческой болезни сердца. Частицы ЛПВП ока-
зывают множество эффектов in vitro и in vivo, 
которые могут защищать артерии от различно-
го рода воздействий и ускорять заживление по-
вреждений. Несмотря на свои положительные 
функции, они ещё не нашли успешного приме-
нения в терапии. Одна из причин — сложность 
частиц ЛПВП, которые несут более 80 различ-
ных белков и более 200 видов липидов, а также 
несколько матричных рибонуклеиновых кислот 
(мРНК) и других потенциально биоактивных 
молекул. Эта физиологическая неоднородность 
дополнительно усиливается при воспалитель-
ных состояниях, увеличивающих риск ССЗ, са-
харного диабета, хронических заболеваний по-
чек и ревматических заболеваний [5].

На протяжении более четырёх десятиле-
тий было признано, что повышенные уровни 
ХС ЛПВП в сыворотке крови связаны со сни-

жением риска ССЗ и их последствий. Многие 
проспективные обсервационные исследования, 
проведённые по всему миру, подтвердили об-
ратную связь между ХС ЛПВП и сердечно-со-
судистым риском у людей независимо от пола, 
расы или этнической принадлежности. Сле-
довательно, предполагали, что в дальнейшем 
повышение уровня ХС ЛПВП посредством из-
менения образа жизни и фармакологического 
вмешательства снизит риск ССЗ. Исследования 
на животных подтверждают это предположе-
ние. Руководства по лечению липидов во всём 
мире способствовали признанию ХС ЛПВП 
в качестве терапевтической мишени, особенно 
для пациентов из группы высокого риска.

В ответ на множество вопросов и неточно-
стей Национальная липидная ассоциация со-
звала группу экспертов для оценки текущего 
статуса ХС ЛПВП как терапевтической цели, 
рассмотрения состояния знаний о структуре, 
составе и функциях частиц ЛПВП и опреде-
ления роли ЛПВП в предотвращении или со-
действии атеросклеротическому заболеванию. 
Группа пришла к выводу: хотя низкий уровень 
ХС ЛПВП определяет пациентов с повышен-
ным риском, и многие исследования пока-
зывают, что ЛПВП могут играть различные 
антиатерогенные роли, ХС ЛПВП в настоящее 
время не служит терапевтической мишенью. 
Атерогенные липопротеины (ХС ЛПНП и ХС 
не-ЛПВП) должны оставаться первичной и вто-
ричной мишенями терапии у пациентов из 
группы риска, как описано в установленных ру-
ководствах [4].

Национальная липидная ассоциация под-
чёркивает, что необходимо продолжить изуче-
ние клинического значения низкого уровня ХС 
ЛПВП. Также следует увеличить разработку 
новых лекарств, предназначенных для регули-
рования уровней в сыворотке крови и функци-
ональности частиц ЛПВП. На основе огромного 
количества фундаментальных научных и кли-
нических исследований подтверждена необхо-
димость изучения терапевтического эффекта 
ЛПВП [4].

Кроме того, данные, полученные в дальней-
ших исследованиях, показали, что связь между 
ХС ЛПВП и смертностью не является линейной 
при всех концентрациях ХС ЛПВП. Так, соглас-
но сведениям CANHEART, корреляция между 
ХС ЛПВП и смертностью имеет U-образную 
форму, причём как высокий, так и низкий уров-
ни ХС ЛПВП связаны с повышенным риском 
смертности от всех причин [12].

В рандомизированном исследовании Менде-
ля рассматривали связь плазменного ХС ЛПВП 



82

Обзоры Reviews

и риска развития инфаркта миокарда. Выяс-
нилось, что некоторые генетические механиз-
мы, повышающие уровень ХС ЛПВП в плазме 
крови, не снижают риск развития инфаркта 
миокарда. Эти данные ставят под сомнение 
концепцию о снижении риска инфаркта мио-
карда при повышении уровня ХС ЛПВП в плаз-
ме [13]. Носители аллеля LIPG 396Ser (частота 
2,6%) имели более высокий уровень ХС ЛПВП 
(0,14 ммоль/л и выше, p=8×10−13), чем анало-
гичные уровни других липидных и нелипид-
ных факторов риска для инфаркта миокарда по 
сравнению с неносителями. Ожидалось, что 
эта разница в ХС ЛПВП снизит риск инфар-
кта миокарда на 13% (отношение шансов 0,87, 
95% доверительный интервал 0,84–0,91). Одна-
ко вследствие генетической оценки исследова-
тели отметили отсутствие связи аллеля 396Ser 
с риском развития инфаркта миокарда [14].

Недавнее исследование Boekholdt и соавт. 
показало, что повышение уровня ХС ЛПВП 
не было связано с более низкой вероятностью 
серьёзных ССЗ, независимо от установлен-
ных факторов риска. Однако авторы сообщи-
ли о связи между повышенным уровнем апоА-I 
и снижением риска основных сердечно-сосу-
дистых событий [15]. Эта научная работа не 
предоставила доказательств в поддержку зна-
чительной пользы от повышения уровня ХС 
ЛПВП, независимо от эффекта снижения ХС 
не-ЛПВП. Таким образом, это поставило под 
сомнение гипотезу о том, что липид-модифи-
цирующая терапия должна быть направлена на 
повышение уровня ХС ЛПВП.

С другой стороны, были разработки, показы-
вающие связь повышения уровня апоА-I со сни-
жением сердечно-сосудистого риска независимо 
установленных факторов риска, что подкрепля-
ет обоснование использование апоА-I в качестве 
мишени для лечения атеросклероза [3]. В связи 
с вышесказанным можно сделать вывод, что бо-
лее важно определение уровня не липопротеи-
нов, а Апо-белков, входящих в их состав.

Исследования, связанные с ХС ЛПВП
Несмотря на значительные достижения в об-
ласти сосудистой медицины, ССЗ остаются 
ведущей причиной смерти во всём мире [16]. 
Предполагали, что повышение уровня ЛПВП 
с помощью терапевтических средств станет 
главным решением данной проблемы. Тем не 
менее, вопреки ожиданиям, с помощью фарма-
кологического повышения уровня ЛПВП пока 
не удалось снизить риск ССЗ [4].

В настоящее время благодаря общедоступ-
ности статинов и их широкому применению 

цель снижения уровня ЛПНП выполнена. Од-
нако достижение второй цели — повышения 
уровня ЛПВП — кажется более сложной зада-
чей. Три основных вещества, на которых воз-
лагали надежду в повышении уровня ЛПВП 
с целью снижения ССЗ и смертности, — ниа-
цин, фибраты и недавно разработанные инги-
биторы белка-переносчика сложного эфира ХС 
(CETP — от англ. cholesteryl ester transfer pro-
tein). Исследование HPS2-Thrive показало, что 
добавление ниацина в терапию, снижающую 
уровень ХС ЛПНП на основе статинов, значи-
тельно снизило риск серьёзных сосудистых за-
болеваний, но это увеличило частоту побочных 
эффектов: желудочно-кишечных осложнений, 
кровотечений, заболеваний опорно-двигатель-
ного аппарата, повышенной частоты сахарного 
диабета [17, 18].

Было показано, что фибраты последователь-
но снижают частоту некоторых ССЗ, но только 
у пациентов с высоким уровнем триглицеридов 
в сыворотке крови и низким уровнем ХС ЛПВП 
[19]. Фибраты, в отличие от ингибиторов CETP, 
повышали содержание ХС ЛПВП в основном за 
счёт стимуляции синтеза апоА-I [19]. В клас-
се ингибиторов CETP были изучены три аген-
та: анацетрапиб, дальцетрапиб и торцетрапиб. 
Два исследования перспективного торцетрапи-
ба были прекращены преждевременно из-за не-
желательных явлений в группах лечения, одно 
исследование с участием дальцетрапиба так-
же было прекращено из-за отсутствия эффекта 
[20]. Большинство попыток уменьшить частоту 
ССЗ или смертность за счёт повышения уровня 
ХС ЛПВП с использованием этих трёх классов 
препаратов, помимо статинов, были пока безу-
спешны [21].

В США, Нидерландах, Канаде и Франции 
было проведено рандомизированное исследова-
ние по влиянию препарата CER-001 на атерому. 
Для оценки коронарного атеросклероза до нача-
ла лечения и после последней инфузии исполь-
зовали внутрисосудистую ультрасонографию 
и количественную коронарную ангиографию. 
В исследовании участвовали 507 пациентов. 
Некоторые из них получали 6 еженедельных 
инфузий плацебо 3 мг/кг, 6 мг/кг, а оставшие-
ся — препарат CER-001 в дозе 12 мг/кг.

CER-001 представляет собой сконструиро-
ванные имитирующие частицы липопротеинов 
пре-β-ЛПВП и состоит из рекомбинантных че-
ловеческих апоА-I и двух фосфолипидов. Ранее 
было показано, что это лекарственное сред-
ство быстро мобилизует большое количество 
ХС в фракцию ЛПВП после его внутривенно-
го введения.
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Результаты измерения общего объёма атеро-
мы (средние значения) составили 22,71; 23,13; 
21,50 и 23,05 мм3 с плацебо и CER-001 3; 6 
и 12 мг/кг соответственно. То есть не было вы-
явлено существенного различия в эффектах 
препарата и плацебо [22].

Грегори и соавт. провели исследование 
с препаратом дальцетрамиб [23]. Данное ле-
карственное средство — ингибитор белка-пе-
реносчика сложного эфира ХС. Его примене-
ние приводит к повышению уровня ХС ЛПВП 
и, как предполагают, снижает частоту воз-
никновения ССЗ. Дальцетрапиб в дозе 600 мг 
в день или плацебо случайным образом были 
назначены 15 871 пациенту с острым коронар-
ным синдромом. Во время рандомизации сред-
ний уровень ХС ЛПВП составлял 42 мг/дл 
(1,1 ммоль/л), а средний уровень ХС ЛПНП — 
76 мг/дл (2,0 ммоль/л). В ходе исследования уро-
вень ХС ЛПВП увеличился с исходного уровня 
на 4–11% в группе плацебо и на 31–40% в груп-
пе дальцетрапиба. Дальцетрапиб оказывал 
минимальное влияние на уровень ХС ЛПНП.

Пациенты находились под наблюдени-
ем в среднем в течение 31 мес. По сравнению 
с плацебо дальцетрапиб не уменьшал риск по-
вторного возникновения ССЗ и не оказал зна-
чительного влияния на здоровье человека или 
общую смертность. Таким образом, у паци-
ентов, которые недавно перенесли острый ко-
ронарный синдром, дальцетрапиб повышал 
уровень ХС ЛПВП, но не снижал риск повтор-
ных сердечно-сосудистых событий [23].

В исследовании dal-OUTCOMES терапия 
дальцетрапибом привела к повышению уров-
ня ХС ЛПВП, но это не способствовало умень-
шению риска основных ССЗ [23]. В нескольких 
рандомизированных клинических испытани-
ях прямое введение миметиков ЛПВП повы-
сило уровень ХС ЛПВП в плазме крови, но не 
замедлило прогрессирование атеросклероза 
по данным внутрисосудистого ультразвуково-
го исследования. Таким образом, в настоящее 
время нет доказательств, полученных в рандо-
мизированных исследованиях, которые бы под-
тверждали, что повышение уровня ХС ЛПВП 
в плазме крови способствует уменьшению ри-
ска ССЗ атеросклеротического генеза. Неизвест-
но, будет ли терапия, влияющая на функцию 
частиц ЛПВП, уменьшать риск ССЗ [24].

В многоцентровом рандомизированном 
двойном слепом плацебо-контролируемом ис-
следовании препарата эвацетрапиб, который яв-
ляется ингибитором белка-переносчика эфиров 
ХС, участвовали 12 092 пациента, у которых 
было хотя бы одно из следующих состояний: 

острый коронарный синдром в течение пре-
дыдущих 5–30 дней, цереброваскулярная 
атеросклеротическая болезнь, заболевание пе-
риферических артерий, сахарный диабет, ише-
мическая болезнь сердца. Пациенты были 
случайным образом распределены на приём 
эвацетрапиба в дозе 130 мг или соответствую-
щего плацебо, вводимого ежедневно, в дополне-
ние к стандартной медикаментозной терапии.

Первичной конечной точкой эффективно-
сти было появление ССЗ: инфаркта миокар-
да, инсульта, коронарной реваскуляризации 
или госпитализации по поводу нестабильной 
стенокардии. Через 3 мес отмечено снижение 
среднего уровня ХС ЛПНП на 31,1% при при-
ёме данного препарата против 6,0% увеличе-
ния с плацебо и на 133,2% увеличение среднего 
уровня ХС ЛПВП зарегистрировано при при-
ёме препарата по сравнению с увеличением на 
1,6% при приёме плацебо.

После 1363 из запланированных 1670 прояв-
лений ССЗ совет по мониторингу безопасности 
рекомендовал досрочно прекратить испытание 
из-за недостаточной эффективности. В среднем 
после 26 мес приёма эвацетрапиба или плаце-
бо ССЗ наступили у 12,9% пациентов в груп-
пе эвацетрапиба и у 12,8% пациентов в группе 
плацебо (отношение рисков 1,01; 95% довери-
тельный интервал 0,91–1,11; p=0,91). Хотя ин-
гибитор белка-переносчика сложного эфира ХС 
эвацетрапиб оказывал благоприятное воздей-
ствие на установленные липидные биомаркёры, 
лечение эвацетрапибом не приводило к более 
низкой частоте ССЗ у пациентов с высоким ри-
ском ССЗ [25].

В дополнение к текущим испытаниям анаце-
трапиба и эвацетрапиба ведутся исследования 
с новыми агентами, в которых будут дополни-
тельно исследовать эффект повышения ЛПВП: 
инфузии ЛПВП, миметики ЛПВП, новые инги-
биторы CETP, агонисты Х-рецепторов печени, 
агонисты фарнезоидных X-рецепторов, RVX-
208 [4].

Пригодность ЛПВП в качестве терапевтиче-
ской цели всё чаще подвергают сомнению. Это 
важная предпосылка для поиска биомаркёров, 
которые будут лучше отражать функциональ-
ность ЛПВП, чем уровни ХС ЛПВП или апоА-I 
в плазме крови, и смогут служить ориентиром 
как для разработки антиатерогенных препара-
тов, так и для клинического ведения пациентов 
с повышенным риском сердечно-сосудистых 
событий [5].

Виды ХС ЛПВП
И ЛПНП, и ЛПВП неоднородны по своей при-
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роде, включая различные субфракции в зави-
симости от метода выделения (≥7 подвидов 
ЛПНП и 10 подвидов ЛПВП) [2].

Система ЛПВП Lipoprint может различать 
до 10 субфракций ЛПВП, ЛПВП1-ЛПВП10. Од-
нако, согласно интерпретации системы ЛПВП 
Lipoprint, эти 10 субфракций ЛПВП делятся на 
три подкласса семейства ЛПВП, выраженные 
так:

1) большой подкласс ЛПВП, включающий 
1–3 субфракции;

2) промежуточный подкласс ЛПВП (4–7 
субфракций);

3) малый подкласс ЛПВП (субфракции 
8–10).

Субпопуляции частиц ЛПВП содержат аб-
солютно разное количество свободного ХС 
и молекул холестерилового эфира на части-
цу. Большие частицы содержат в несколько раз 
больше молекул ХС, чем маленькие частицы, 
действительно бедные ХС [4].

Основываясь на этой интерпретации, боль-
шой класс ЛПВП считают «защитником» ар-
терий и действительно «хорошим» ХС ЛПВП 
в спектре липопротеинов ЛПВП [26]. Промежу-
точный класс ЛПВП также считают благопри-
ятным видом, а уже малые ЛПВП составляют 
атерогенную часть этого семейства. Количе-
ственное определение малых ЛПВП может сы-
грать важную роль в выявлении пациентов, 
подверженных риску ССЗ [26].

В ряде исследований показано, что крупные 
частицы обладают менее высокой атеропро-
тективной активностью, чем мелкие плотные 
ЛПВП, но есть и работы, в которых, напро-
тив, продемонстрировали, что мелкие плотные 
ЛПВП даже могут проявлять проатерогенные 
свойства, увеличивая риск развития атеро-
склероза [27]. Было высказано предположение 
о том, что важную роль в детерминации атеро-
протективного действия ЛПВП в большей сте-
пени играет их функциональная активность, 
сопряжённая с особенностями спектра ЛПВП 
[28, 29].

В исследовании A. Garcia-Rios и соавт. 
подчёркнуто, что мелкие ЛПВП при опреде-
лённых условиях могут терять кардиопротек-
тивные свойства и проявлять атерогенность 
[2]. Было показано, что у здоровых доноров они 
демонстрируют сильный атеропротективный 
эффект, включающий антиоксидантную и про-
тивовоспалительную активность, а в условиях 
атерогенной дислипидемии эти свойства отсут-
ствуют [30]. В исследовании A. Pirillo и соавт. 
мелкие ЛПВП демонстрировали прямую связь 
с наличием и тяжестью атеросклеротическо-

го поражения, в то время как крупные ЛПВП 
имели обратную связь с наличием и степе-
нью тяжести ишемической болезни сердца [31]. 
В данном исследовании на фоне терапии ни-
котиновой кислотой происходило уменьшение 
количества подфракций мелких ЛПВП и по-
вышение концентрации крупных подфракций 
ЛПВП. И напротив, в случае комбинированной 
терапии статинами и никотиновой кислотой 
наблюдалось увеличение содержания мелких 
ЛПВП и уменьшение промежуточных ЛПВП, 
обладающих максимальным антиатерогенным 
потенциалом [32].

Таким образом, среди подгрупп ЛПВП ма-
лые ЛПВП у здоровых людей обладают мощ-
ным атеропротективным действием, включая 
повышенный потенциал оттока ХС и более 
сильное антиоксидантное, а также противо-
воспалительное действие [30]. Однако в та-
ких условиях, как атерогенная дислипидемия, 
свойства малых ЛПВП могут быть совершенно 
другими. В клиническом исследовании малые 
ЛПВП были связаны с наличием и тяжестью 
атеросклеротического поражения, в то время 
как большие ЛПВП отрицательно коррелирова-
ли с ишемической болезнью сердца, тяжестью 
и прогрессированием данной болезни [31].

Несмотря на наличие исследований, доказы-
вающих атерогенный потенциал малых ЛПВП 
и антиатерогенный потенциал крупных ЛПВП, 
их авторы пришли к противоречивым выво-
дам относительно эффективности подклассов 
ЛПВП, дифференцированных по размеру [33, 
34]. Иногда связь сердечно-сосудистого риска 
с размером подклассов ЛПВП весьма проти-
воречива: значимая связь с риском ССЗ была 
обнаружена как для малых ЛПВП в одних ис-
следованиях [34], так и для средних ЛПВП [33, 
35] или больших ЛПВП [33, 34] в других.

Дисфункциональные ЛПВП
Выражение «дисфункциональный ЛПВП» 
было предложено в литературе для описания 
ЛПВП, теряющих антиоксидантные и проти-
вовоспалительные свойства, то есть основные 
функции. Недавние наблюдения подтвердили, 
что атеропротективная активность правиль-
но функционирующего ХС ЛПВП часто нару-
шается в клинических ситуациях, связанных 
с окислительным стрессом. Представленный 
обзор закладывает основу для нового подхода 
к пониманию того, как функциональные свой-
ства ЛПВП помогают снизить риск ССЗ [3].

В некоторых клинических ситуациях возмо-
жен высокий уровень ХС ЛПВП. В этих слу-
чаях ХС ЛПВП может претерпевать некоторые 
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изменения, и даже если его количество находит-
ся в пределах нормы, его качество меняется [3].

Однако, несмотря на интерес многих прак-
тикующих врачей, пока неясно может ли кон-
цепция дисфункционального ЛПВП улучшить 
клиническую практику, поэтому очень важно 
определить, предоставляют ли показатели дис-
функциональных ЛПВП клинически полезную 
информацию [4].

Дисфункции включают снижение активно-
сти или способности ЛПВП вызывать отток 
ХС из макрофагов и других клеток, подавлять 
окисление липидов в ЛПНП и клеточных мем-
бранах, а также уменьшать высвобождение 
и экспрессию цитокинов маркёров активации 
клеточной поверхности макрофагами или ден-
дритными клетками. В основе молекулярных 
изменений лежат три основных типа дисфунк-
ции ЛПВП [5]:

1) изменения состава белковой части (про-
теома);

2) посттрансляционные модификации бел-
ков;

3) изменения липидной части и других гру-
зовых молекул.

Несмотря на то обстоятельство, что молеку-
лярная основа дисфункциональных ЛПВП пло-
хо изучена в обеих моделях (и на животных, 
и на людях), крайне важно разработать стан-
дартизированные, высокопроизводительные 
тесты, которые могут оценить функцию ЛПВП 
и применяться в исследованиях на людях. Та-
кие анализы — при применении в больших 
и разнообразных популяциях — должны опре-
делять, связаны ли новые показатели ЛПВП 
с потерей функции и представляет ли дисфунк-
ция клинически полезную информацию [4].

Заключение
Уже более 50 лет известен низкий уровень ХС 
ЛПВП как независимый маркёр повышенно-
го сердечно-сосудистого риска, но, несмотря 
на большой рост знаний о структуре, функции 
и метаболизме ЛПВП, его повышение было 
не эффективно для профилактики и лечения 
атеросклероза. В свете представленной инфор-
мации можно сделать вывод, что существует 
необходимость в поиске лучшей терапевтиче-
ской мишени, чем уровень ХС ЛПВП [5].

В настоящее время данных клинических 
испытаний недостаточно, чтобы рекомендо-
вать таргетную терапию ЛПВП. Однако можно 
с уверенностью сказать, что всякое «чересчур» 
никогда не приводит к положительным резуль-
татам, то есть критически низкий уровень ХС 
ЛПВП, так же как и высокий, не принесёт паци-

енту излечения от его заболеваний, в частности 
от сердечно-сосудистой патологии [12].

Консенсусное заявление Национальной ассо-
циации по изучению липидов не рекомендует 
фармакологическое вмешательство при низком 
уровне ХС ЛПВП, учитывая отсутствие поло-
жительных результатов рандомизированных 
проспективных исследований [4].

Необходимо более полно определить и оха-
рактеризовать большое количество белков, 
ферментов, апопротеинов, биоактивных липи-
дов, фосфолипидов, жирных кислот и мРНК 
в составе ЛПВП и их влияние на функциональ-
ность ЛПВП. Без этой информации будет слож-
но понять, как и почему ЛПВП «защищает» 
или «вредит» в зависимости от клинических 
обстоятельств. Также существует потребность 
в установлении наиболее информативных 
клинических измерений частиц/субфракций 
ЛПВП, чтобы улучшить оценку риска ССЗ, 
разработать методы лечения, которые могут 
повлиять на содержание специфических ком-
понентов ЛПВП, обладающих атеропротек-
тивными свойствами, более чётко установить 
влияние конкретных методов лечения на повы-
шение или функциональность ЛПВП, или на то 
и другое [4].

При большем понимании станет возможным 
сделать следующее: выявить и фармакологиче-
ски повысить субпопуляции ЛПВП, которые 
обладают желаемыми атеропротективными 
свойствами; провести клинические тесты для 
оценки ЛПВП или его компонентов, идентифи-
цирующие людей с повышенным риском атеро-
склеротического заболеваний сосудов [4].
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