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ВВедение

Транспорт липидов в организме осущест-
вляется системой липопротеинов плазмы крови 
и носит направленный характер. Это, с одной 
стороны, доставка экзогенных (поступающих 
с пищей) и эндогенных (синтезирующихся в 
организме) липидов, в том числе холестерина 
(ХС), к тканям в составе аполипопротеин (апо) 
В-содержащих липопротеинов низких плотно-
стей. С другой стороны, это перенос ХС из пе-
риферических тканей в печень и его удаление 
из организма (обратный транспорт ХС), кото-
рый осуществляют апо AI-содержащие липо-
протеины высокой плотности (ЛПВП). В отли-
чие от липопротеинов очень низкой плотности, 
транспортирующих триглицериды, и липопроте-
инов низкой плотности (ЛПНП), осуществляю-
щих прямой транспорт ХС, содержание кото-
рых зависит от поступления пищи, продукция 
ЛПВП не зависит от внешних источников, т.е. 

уровень ХС ЛПВП детерминирован только на-
шими генами. 

Помимо обратного транспорта ХС, ЛПВП 
осуществляют множество других биологических 
функций, которым приписывают дополнитель-
ные положительные воздействия на сосудистую 
стенку [1, 2]. К ним относятся антиоксидант-
ные, включая защиту ЛПНП от окислительно-
го повреждения, антиапоптотические, противо-
воспалительные, регуляция активности системы 
комплемента, контроль коагуляции и модуля-
ция эндотелиальной функции, в том числе за 
счет влияния на продукцию оксида азота (NO). 
Кроме того, ЛПВП участвуют в регуляции ме-
таболизма глюкозы, служат переносчиками эс-
сенциальных жирных кислот и витаминов, об-
ладают антипротеазной и антиинфекционной 
активностью [1–4].

По составу основных апобелков сферические 
ЛПВП классифицируются на две субпопуляции: 
содержащие только апо AI (в основном это бо-
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лее крупные и менее плотные частицы ЛПВП2) 
и содержащие апо AI и апо AII (в основном это 
частицы ЛПВП3). Обе субпопуляции вовлечены 
в обратный транспорт ХС с участием таких ме-
ханизмов, как пассивная диффузия или рецеп-
тор-опосредованный захват ХС из клеток [5]. 

Однако белковый состав ЛПВП не ограни-
чивается присутствием только аполипопротеи-
нов, участвующих в транспорте липидов. При-
менение методов протеомного анализа значи-
тельно расширило наше понимание белкового 
разнообразия ЛПВП: оказалось, что частицы 
ЛПВП содержат компоненты системы компле-
мента, ингибиторы протеаз, участвующие в ге-
мостазе, белки острофазного ответа, медиаторы 
иммунной функции и даже белки, связывающие 
металлы [6, 7]. Таким образом, разнообразие 
присущих ЛПВП функций вполне закономерно 
объясняется вариабельным составом их белков. 
А это, в свою очередь, вызывает закономерный 
вопрос: изменяется ли протеом ЛПВП на фоне 
заболеваний, в частности сердечно-сосудистых 
(ССЗ), в основе которых лежит атеросклероз?

ЭПидеМиолоГиЯ – ноВЫе дАннЫе

В исследованиях, проведенных на популя-
ционных выборках здоровых людей, в частности 
Фремингемском исследовании [8], установлена 
обратная связь между концентрацией ХС ЛПВП 
в крови и величиной сердечно-сосудистого ри-
ска [9]. Было убедительно показано, что ЛПВП 
эпидемиологически и клинически связаны с 
проявлением ССЗ, причем низкий уровень ХС 
ЛПВП независимо ассоциировался с высоким 
сердечно-сосудистым риском [10], тогда как 
увеличение его содержания было связано с за-
щитой от ССЗ в условиях первичной профилак-
тики. 

Однако результаты проведенных в последние 
годы эпидемиологических, клинических и гене-
тических (с использованием менделевской ран-
домизации) исследований поставили под сомне-
ние эту, общепринятую в течение почти 50 лет 
концепцию. Оказалось, что если низкий уровень 
ХС ЛПВП действительно способствует ускорен-
ному развитию атеросклеротических заболева-
ний, то увеличение его содержания, особенно 
аномально резкое, вовсе необязательно связано 
с меньшим риском: в некоторых группах паци-
ентов с установленной хронической ишемиче-
ской болезнью сердца (ИБС) или хронической 
болезнью почек обратная связь между уровнем 
ХС ЛПВП и событием ослабевала [10]. Следует 
отметить, что связь между концентрацией ХС 
ЛПВП и сердечно-сосудистым риском довольно 
сложная и на самом деле не является линейной. 

Например, при уровне ХС ЛПВП выше ~60 мг/дл 
(1,5 ммоль/л) дальнейшего улучшения прогноза 
не наблюдали [11]. В исследовании, включав-
шем более 1 млн ветеранов США, обнаружена 
U-образная зависимость между содержанием 
ХС ЛПВП и общей смертностью; при этом са-
мая низкая смертность была связана со значе-
нием 50 мг/дл (1,25 ммоль/л) [12]. 

Таким образом, уровень ХС, транспортируе-
мого в составе ЛПВП, не отражает их функци-
ональную активность или защитную функцию. 
Основной вклад в обратный транспорт ХС обе-
спечивают частицы ЛПВП как таковые, и, по-
скольку их состав при острых и хронических 
заболеваниях изменяется, интерпретировать ХС 
ЛПВП как эквивалент функции ЛПВП или как 
«хороший холестерин», неверно [13]. 

Снижение концентрации ХС ЛПВП часто 
смешивают с другими проатерогенными со-
стояниями, особенно с наличием воспаления 
и повышенным уровнем проатерогенных липо-
протеинов, богатых триглицеридами, и их рем-
нантов, а также мелких плотных частиц ЛПНП. 
Детальный анализ данных Фремингемского ис-
следования показал, что прогностическая цен-
ность ХС ЛПВП зависит от содержания ХС в 
составе потенциально атерогенных ЛПНП и от 
концентрации триглицеридов [13]. Широко рас-
пространенный расчет соотношения ХС ЛПНП/
ХС ЛПВП применим не для всех пациентов и 
не всегда позволяет оценить уровень риска, на-
пример, когда сочетание высоких уровней ХС 
ЛПНП и ХС ЛПВП может привести к непра-
вильному выводу о том, что риск невысок [13]. 

В отличие от уровня ХС ЛПНП, содержа-
ние в крови ХС ЛПВП коррелирует с сердечно-
сосудистым риском только у здоровых людей. 
Согласно результатам двух крупномасштабных 
проспективных популяционных исследований 
(более 116 тыс. человек) экстремально высо-
кие концентрации ХС ЛПВП и у мужчин, и у 
женщин ассоциируются с увеличением общей 
смертности. Зависимость между этими пока-
зателями носит U-образный характер и более 
ярко выражена у мужчин. Оказалось, что имеет-
ся диапазон концентраций ХС ЛПВП, где риск 
смерти от всех причин минимален; для мужчин 
медиана составляет 1,9 (95%-й доверительный 
интервал (95 % ДИ) 1,4–2,0) ммоль/л, для жен-
щин – 2,4 (95 % ДИ 1,8–2,4) ммоль/л [14]. По-
добная зависимость обнаружена между уровнем 
ХС ЛПВП и сердечно-сосудистой смертностью, 
включая ИБС и инфаркт миокарда (ИМ); кон-
центрация ХС ЛПВП, при которой риск мини-
мален, составляет 1,5 ммоль/л для мужчин и 
2,0 ммоль/л для женщин [14].
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Аналогичная U-образная зависимость по-
лучена в исследовании, выполненном в Emory 
Cardiovascular Biobank (США): анализ почти 
6 тыс. пациентов показал, что риск сердеч-
но-сосудистого события или сердечно-сосуди-
стой смерти был больше как среди лиц, имев-
ших концентрацию ХС ЛПВП менее 41 мг/дл 
(1,1 ммоль/л), так и среди тех, у кого уровень 
ХС ЛПВП превышал 60 мг/дл (1,5 ммоль/л). 
Такая зависимость сохранялась и после попра-
вок на другие факторы риска ССЗ, включая са-
харный диабет, курение и повышенный уровень 
ХС ЛПНП, а также на факторы, влияющие на 
уровень ХС ЛПВП, включая потребление алко-
голя, пол и расовую принадлежность [15].

Концепцию общей защитной роли ХС 
ЛПВП в отношении ИБС не удалось подтвер-
дить и с помощью генетических исследований 
[13, 16]. Результаты крупномасштабных исследо-
ваний с применением полногеномного анализа 
ассоциаций (GWAS) не выявили наличия прямой 
причинно-следственной связи между нарушения-
ми ЛПВП и атеросклерозом [16]. Оказалось, что 
если у лиц без ССЗ в анамнезе концентрация 
ХС ЛПВП обратно связана с риском развития 
сердечно-сосудистых событий в будущем, то у 
лиц с метаболическими нарушениями или про-
явлениями ССЗ эта связь может отсутствовать.

Согласно данным эпидемиологических на-
блюдательных исследований, увеличение уровня 
ХС ЛПВП на 1 SD сопряжено со снижением 
риска ИМ (отношение шансов (ОШ) 0,62, 95 % 
ДИ 0,58–0,66). Однако возрастание содержания 
ХС ЛПВП на 1 SD согласно генетической шка-
ле риска не связано с риском ИМ (ОШ 0,93, 
95 % ДИ 0,68–1,26; p = 0,63). При этом повы-
шение концентрации ХС ЛПНП (данные эпиде-
миологических наблюдений) на 1 SD (ОШ 1,54, 
95 % ДИ 1,45–1,63) соответствовало ее увели-
чению по генетической шкале (ОШ 2,13, 95 % 
ДИ 1,69–2,69; p = 2  ×  10–10). Авторы делают 
вывод о том, что наследственные механизмы, 
обусловливающие повышение уровня в плазме 
крови ХС ЛПВП, по-видимому, не связаны со 
снижением риска развития ИМ. Таким образом, 
эти данные дают основания усомниться в том, 
что увеличение содержания ХС ЛПВП обяза-
тельно должно транслироваться в уменьшение 
риска ИМ [17]. Иными словами, исследовате-
ли приходят к заключению, что концентрация 
ХС ЛПВП не отражает биологические функции 
этих липопротеинов, которые, вероятно, зависят 
от количества самих частиц ЛПВП, а также от 
их белкового и липидного состава; более того, 
патологически измененные по составу ЛПВП 
могут оказывать негативное воздействие на со-
судистую стенку. 

В течение последних нескольких лет об-
ратная связь между содержанием ХС ЛПВП и 
сердечно-сосудистыми исходами была оспорена 
и неудачами нескольких препаратов, предна-
значенных для повышения уровня ХС ЛПВП, а 
также генетическими исследованиями [18]. Так, 
клинические испытания с применением лекар-
ственных препаратов, вызывающих увеличение 
концентрации ХС ЛПВП (ниацина и ингибито-
ров белка – переносчика эфиров ХС, БПЭХС), 
не оправдали надежд исследователей [19]. Ины-
ми словами, высокий уровень ХС ЛПВП в сы-
воротке крови больше не может считаться за-
щитным [13]. Одним из возможных объясне-
ний этой парадоксальной ситуации может быть 
тот факт, что крайне высокое содержание ХС 
ЛПВП служит отражением наличия «дисфунк-
циональных ЛПВП», которые не препятствуют, 
а, наоборот, способствуют развитию атероскле-
ротических ССЗ. Таким образом, в дополнение 
к негативной роли низкого уровня ХС ЛПВП 
как фактора риска ССЗ, его существенное уве-
личение не всегда является протективным фак-
тором. В связи с этим фокус внимания начал 
смещаться от представления, ориентированного 
на уровень ХС ЛПВП, к альтернативным пока-
зателям, отражающим их функцию.

ноВЫЙ ВзГлЯд нА лПВП: 

доВодЫ «зА» и «ПротиВ»

В 2019 г. в журнале Atherosclerosis опубли-
кован обзор в виде диспута между ведущими 
специалистами в области изучения ЛПВП, Фи-
липом Бартером (Philip Barter), выступающим 
в поддержку концепции о необходимости из-
мерять уровень ХС ЛПВП для оценки и про-
гнозирования риска атеросклеротических ССЗ, 
и Жаком Жинестом (Jacques Genest), обосновы-
вающим противоположную точку зрения [9].

С точки зрения Филипа Бартера, в настоя-
щее время возник ряд вопросов относительно 
роли ЛПВП в патогенезе ССЗ атеросклеротиче-
ского генеза. С одной стороны, действительно 
доказано, что низкий уровень ХС ЛПВП явля-
ется надежным независимым предиктором риска 
развития этих заболеваний; с другой – результа-
ты недавно проведенных исследований посеяли 
сомнения, действительно ли ЛПВП защищает 
от атеросклероза. Тем не менее, считает Бартер, 
это не повод отрицать, что концентрация ХС 
ЛПВП является мощным инструментом, кото-
рый целесообразно использовать для стратифи-
кации риска ССЗ, связанных с атеросклерозом. 

Его оппонент Жак Жинест соглашается, что 
с внедрением в клинико-лабораторную прак-
тику, начиная с 1970-х годов прошлого века, 
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количественного определения ХС ЛПВП стар-
товала новая эра в области кардиоваскулярной 
медицины. Измерение содержания ХС ЛПВП 
было частью стратификации пациентов по уров-
ню сердечно-сосудистого риска на протяжении 
последних нескольких десятилетий. Действи-
тельно, ЛПВП благоприятно влияют на состоя-
ние артериальной стенки, способствуя удалению 
избытка ХС из нагруженных липидами макро-
фагов. Однако в качестве возражений Жинест 
указывает, что эти эффекты весьма слабо кор-
релируют с уровнем ХС ЛПВП. Согласно дан-
ным эпидемиологических исследований, уста-
новленная связь прослеживается в основном 
для здоровых лиц, а данные, полученные недав-
но с помощью менделевской рандомизации, не 
подтверждают наличия причинно-следственной 
связи. Более того, не раз предпринимавшиеся 
попытки увеличения концентрации ХС ЛПВП 
с помощью фармакологического воздействия 
не увенчались успехом. Поэтому, как считает 
профессор Жинест, пришло время отказаться 
от использования измерения уровня ХС ЛПВП 
для стратификации риска и принятия на его ос-
новании клинических решений и удвоить уси-
лия по выявлению более адекватных маркеров 
функциональной активности ЛПВП, чем содер-
жание в них ХС. 

ВозМожнЫе ПричинЫ 

и МехАнизМЫ рАзВитиЯ 

ПроАтероГеннЫх ЭФФектоВ лПВП

Как уже отмечено, ЛПВП помимо обратно-
го транспорта ХС выполняют целый ряд атеро-
протективных функций, что во многом обуслов-
лено их гетерогенностью по размеру, заряду, 
плотности, по составу липидов и апобелков и, 
соответственно, биологической активности. На 
современном этапе развития биомедицинской 
науки возможные причины и механизмы про-
атерогенных эффектов ЛПВП, обнаруживаемых 
у лиц с очень высоким уровнем ХС ЛПВП, ак-
тивно изучаются с помощью методов протеоми-
ки, метаболомики и липидомики. Появление и 
применение этих новых технологий позволили 
обосновать изменение ранее существовавших 
взглядов на ЛПВП от модели гомогенного пе-
реносчика ХС до сложной совокупности части 
различного состава и функциональности [20].

Устоявшееся представление о том, что уве-
личение содержания ХС ЛПВП в популяциях 
позволяет прогнозировать снижение сердеч-
но-сосудистого риска, привело к ожиданию 
благоприятного эффекта такого повышения 
независимо от его механизмов. Однако вери-
фицировать справедливость этого заключения 

в ситуациях, когда уровень ХС ЛПВП контро-
лируется в основном одним геном, а не сово-
купностью нескольких генетических и эколо-
гических факторов, оказалось не просто [21]. 
В ходе наблюдательных исследований установ-
лено, что концентрация ХС в составе ЛПНП и 
ЛПВП имеет противоположные ассоциации с 
риском развития ИМ: в первом случае – по-
ложительную, во втором – отрицательную. Од-
нако наблюдательные исследования не могут 
установить различие между причинной ролью в 
патологическом процессе и маркером лежащих 
в его основе патофизиологических нарушений. 

На современном этапе для проверки гипоте-
зы о том, что связь биомаркера с заболеванием 
является причинно-следственной, используется 
метод менделевской рандомизации, учитываю-
щий факт случайного распределения генотипов 
во время мейоза и его независимости от нена-
следственных факторов, а также неподвержен-
ности генов к изменениям в результате заболе-
вания [17].

Моногенные заболевания, связанные с де-
фицитом ХС ЛПВП, вызваны мутациями в ге-
нах, кодирующих апо AI, АТФ-связывающий 
кассетный транспортер типа A1 (ABCA1), ответ-
ственный за передачу внутриклеточного ХС на 
ЛПВП, и лецитинхолестеринацилтрансферазу 
(ЛХАТ). Например, уникальная мутация в гене 
апо AI в виде одной аминокислотной замены 
(173Arg3Cys, более известная как aпo AI

Milano), 
ассоциируется с низким уровнем ХС ЛПВП и 
парадоксальной защитой от ССЗ. Аналогич-
ным образом некоторые полиморфизмы в гене 
ABCA1 связаны со значительным уменьшением 
содержания ХС ЛПВП, но не демонстрируют 
связи с повышенным сердечно-сосудистым ри-
ском [22]. 

Протективное действие ЛПВП выявить не 
удалось и при анализе увеличения концентра-
ции ХС ЛПВП, обусловленного мутациями или 
полиморфизмами в генах, которые кодируют 
белки, регулирующие ремоделирование ЛПВП 
(например, БПЭХС) или их клиренс (скэвин-
джер-рецептор класса B типа I, SR-BI), а в ра-
ботах по изучению эффективности ингибиторов 
БПЭХС продемонстрировано усугубление ате-
росклероза, несмотря на значительное повы-
шение (на 60 % и более) уровня ХС ЛПВП в 
плазме крови, достигнутое при лечении этими 
препаратами [21]. 

Данные о связи между дефектами БПЭХС 
и ИБС довольно противоречивы: одни авторы 
полагают, что пациенты с дефицитом БПЭХС 
имеют сниженный риск ИБС, в то время как 
другие считают, что, несмотря на повышение 
уровня ХС ЛПВП, эти частицы (как и ЛПНП) 
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являются дисфункциональными и могут не ока-
зывать кардиопротективного действия [5].

Полногеномный анализ ассоциаций, вклю-
чивший более 100 тыс. человек, выявил однону-
клеотидный полиморфизм (SNP) в гене ЛХАТ, 
который оказался значимым маркером вари-
аций уровня ХС ЛПВП [23]. Согласно эпиде-
миологическим расчетам, снижение уровня ХС 
ЛПВП в плазме крови на 13 % (0,21 ммоль/л) 
сопряжено с увеличением риска развития ИМ 
на 18 %. Однако оказалось, что, хотя указанный 
полиморфизм ассоциировался с уменьшением 
содержания ХС ЛПВП на 0,21 ммоль/л, риск 
ИМ или других ишемических конечных точек 
не возрастал. Эти данные служат еще одним 
свидетельством того, что эпидемиологически 
наблюдаемая обратная связь между концентра-
цией ХС ЛПВП и ИБС не носит причинно-
следственный характер [24].

Еще одной причиной утраты защитной 
функции ЛПВП даже при высоком уровне ХС 
ЛПВП могут быть генетически детерминиро-
ванные дефекты SR-BI – основного рецептора, 
обеспечивающего захват клетками ХС, транс-
портируемого в составе ЛПВП. Вклад SR-BI в 
метаболизм ЛПВП и повышенный риск ИБС 
остаются до конца не выясненными. В ходе 
таргетного секвенирования кодирующих обла-
стей липид-модифицирующих генов у 328 чело-
век с очень высоким содержанием ХС ЛПВП 
удалось выявить пациента, гомозиготного по 
варианту (с утратой функции) с заменой лей-
цина на пролин в положении 376 (P376L) в 
гене SCARB1, кодирующем рецептор SR-BI [25]. 
Оказалось, что у носителей этого варианта на-
рушен посттрансляционный процессинг SR-BI; 
эксперименты с использованием культуры гепа-
тоцит-подобных клеток, полученных из плюри-
потентных стволовых клеток гомозиготного но-
сителя этой мутации, и у мышей показали, что 
способность осуществлять селективный захват 
ХС из ЛПВП утрачена. Примечательно, что в 
крупных популяционных исследованиях по-
казано, что гетерозиготные носители варианта 
P376L имеют значительно увеличенный уровень 
ХС ЛПВП по сравнению с остальными участ-
никами, при этом у них повышен и риск раз-
вития ИБС (ОШ 1,79) [25]. 

Наиболее интересной находкой этого иссле-
дования можно, вероятно, считать тот факт, что, 
несмотря на повышение содержания ХС ЛПВП, 
риск развития ИБС у носителей варианта P376L 
больше. Эти результаты хорошо согласуются 
с данными о том, что более важной оценкой 
является функциональная активность ЛПВП, 
а не абсолютный уровень входящего в их со-
став ХС. Полученные авторами данные позво-

ляют полагать, что снижение у человека функ-
ции печеночного рецептора SR-BI приводит 
к нарушениям обратного транспорта ХС, что, 
в свою очередь, и обусловливает повышенный 
риск ИБС, несмотря на высокий уровень ХС 
ЛПВП. Справедливости ради стоит отметить, 
что SR-BI помимо печени экспрессируются в 
сосудистых клетках, включая эндотелиальные и 
гладкомышечные клетки и макрофаги, где они 
могут оказывать протективное антиатеросклеро-
тическое действие [26, 27].

В совокупности проведенные исследования 
убедительно свидетельствуют о том, что избы-
точная экспрессия рецептора SR-BI сопряжена 
с низким уровнем ХС ЛПВП и замедляет раз-
витие атеросклероза [28, 29], тогда как делеция 
в гене SR-BI ассоциирована с увеличением со-
держания ХС ЛПВП [30] и с ускоренным ате-
рогенезом [31–33]. Клиническое значение этих 
данных пока остается неясным.

Изучая роль эндотелиальной липазы в де-
терминации уровня ХС ЛПВП, B.F. Voight et al. 
применили два подхода, также основанных на 
менделевской рандомизации. В первом слу-
чае в качестве инструмента они использовали 
SNP гена, кодирующего этот фермент (LIPG 
Asn396Ser), и протестировали его в 20 исследо-
ваниях, включивших в общей сложности более 
20 тыс. случаев ИМ и почти 100 тыс. контролей, 
во втором случае – генетическую шкалу риска, 
включавшую 14 обычных (общих) SNP, которые 
ассоциируются только с уровнем ХС ЛПВП, и 
протестировали эту шкалу на когорте, включав-
шей более 12 тыс. больных, перенесших ИМ, и 
более 40 тыс. контрольных лиц. В качестве по-
ложительного контроля оценивали генетическую 
шкалу из 13 общих SNP, ассоциирующихся 
только с уровнем ХС ЛПНП. Обнаружено, что 
носители аллеля LIPG 396Ser (с частотой 2,6 %) 
имели более высокое содержание ХС ЛПВП 
(на 0,14 ммоль/л; p = 8  ×  10–13), но одинаковые 
уровни других липидных и нелипидных факто-
ров риска ИМ по сравнению с теми, кто не 
являлся носителем указанного аллеля. Авторы 
рассчитали, что эти различия в концентрации 
ХС ЛПВП должны привести к снижению ри-
ска развития ИМ на 13 % (ОШ 0,87; 95 % ДИ 
0,84–0,91), однако оказалось, что аллель 396Ser 
с риском ИМ не связан (ОШ 0,99; 95 % ДИ 
0,88–1,11; р = 0,85) [17].

На метаболизм ЛПВП определенное вли-
яние оказывает и печеночная липаза, которая 
модулирует уровень ХС, входящего в состав 
ЛПВП, а также их субфракционный спектр 
[21]. Эти наблюдения обосновывают представ-
ление о том, что повышение уровня ХС ЛПВП, 
обусловленное мутациями печеночной липазы, 
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не ассоциируется с атеропротективным действи-
ем, а, наоборот, может увеличить сердечно-со-
судистый риск.

Убедительные данные свидетельствуют о 
том, что состав ЛПВП и их сосудистые эффекты 
существенно меняются в ходе реализации остро-
фазного иммунного ответа (системного ответа 
на инфекцию, хирургическое вмешательство, 
ИМ и хроническое воспаление), когда ЛПВП 
обогащаются острофазными белками, приобре-
тают провоспалительные свойства и стимулиру-
ют экспрессию моноцитарного хемоаттрактант-
ного белка-1. В связи с этим ряд исследователей 
считают, что в условиях in vivo ЛПВП способны 
«переводить» провоспалительный острофазный 
ответ в воспаление. Действительно, ЛПВП, по-
лученные от больных ИБС (в отличие от ЛПВП 
здоровых лиц), при взаимодействии с эндотели-
альными клетками демонстрируют провоспали-
тельный фенотип. Модификация белковых ком-
понентов ЛПВП, вызванная прооксидантным 
окружением при формировании острофазного 
ответа, может превратить ЛПВП из противовос-
палительной частицы в провоспалительную [34].

Еще одним свидетельством нарушения функ-
ции ЛПВП служат результаты исследований, 
показавших, что ЛПВП и апо АI, выделенные 
из атеромы человека, дисфункциональны и под-
вержены активному окислению под действием 
содержащейся в макрофагах миелопероксидазы. 
В кровотоке окисленный апо АI присутствует в 
низкой концентрации, но в артериях, поражен-
ных атеросклерозом, она существенно возрас-
тает, что ассоциируется с повышенным риском 
развития ССЗ. Высказано предположение, что 
увеличение уровня окисленного апобелка может 
служить маркером проатерогенного процесса в 
артериальной стенке [35]. С результатами это-
го исследования согласуются данные о том, что 
дисфункциональные ЛПВП обладают нарушен-
ным противовоспалительным потенциалом, а 
их детекция у пациентов с ИБС действительно 
может помочь различать пациентов с острым 
коронарным синдромом и со стабильной ИБС 
[36]. Кроме того, обнаружено, что опосредо-
ванное миелопероксидазой окисление апоAI 
ухудшает способность ЛПВП осуществлять об-
ратный транспорт ХС, а также их антиокси-
дантную и противовоспалительную активность 
[37]. К дисфункции ЛПВП может приводить и 
карбамилирование белков, что повышает веро-
ятность образования пенистых клеток при ате-
росклеротических поражениях [35]. Еще одним 
механизмом нарушения функции ЛПВП может 
быть гликирование – модификация апобелков, 
способствующая ускорению атеросклероза, на-
блюдаемому при сахарном диабете 2 типа. 

Проявлению негативных свойств других 
факторов риска ССЗ, таких как курение, арте-
риальная гипертония, гиперхолестеринемия, са-
харный диабет 2 типа и старение, может способ-
ствовать потеря способности ЛПВП защищать 
эндотелий [20]. Продукция эндотелиоцитами 
вазодилататора оксида азота (NO) при участии 
эндотелиальной NO-синтазы (eNOS) – тонко 
регулируемый процесс, крайне важный для со-
хранения сосудистого гомеостаза. Способность 
ЛПВП модулировать активность eNOS проде-
монстрирована как в опытах in vitro с исполь-
зованием первичной культуры эндотелиальных 
клеток человека, так и в условиях in vivo на жи-
вотных моделях и на человеке после внутривен-
ного введения рекомбинантных ЛПВП. Показа-
но, что ЛПВП стимулируют активность eNOS в 
клетках эндотелия посредством взаимодействия 
с SR-BI. Недавно расшифрован более детальный 
молекулярный механизм SR-BI-опосредованных 
сигнальных путей, который представляет собой 
последовательную активацию ряда киназ (Src, 
PI-3K, Akt, Erk1/2 MAPK l), что влечет за собой 
активацию eNOS за счет ее фосфорилирования 
по остатку Ser117765 [20].

 ЛПВП способны сохранять целостность 
эндотелиального монослоя за счет ускорения 
его репарации после повреждения, а также по-
средством угнетения апоптоза клеток эндотелия. 
Однако действие ЛПВП на эндотелий отличает-
ся высокой гетерогенностью, которая определя-
ется их источником. Так, в эксперименте пока-
зано, что ЛПВП, полученные от здоровых лиц 
либо реконструированные, способны модули-
ровать эндотелиальную функцию, оказывая по-
тенциальный антиатерогенный эффект. В то же 
время ЛПВП от больных ИБС изменяют свои 
свойства и становятся провоспалительными; 
они более не способны стимулировать продук-
цию NO клетками эндотелия и, соответствен-
но, утрачивают свойство ускорять его репара-
цию, демонстрируя таким образом изменение 
качества ЛПВП больных ИБС. Предложен ряд 
механизмов, объясняющих изменение влияния 
ЛПВП на функцию эндотелия у больных ИБС; 
среди них окислительная модификация липидов 
и белков, входящих в состав ЛПВП, например 
апо AI и параоксоназа-1, а также изменения 
протеома ЛПВП в целом [38].

сУбФрАкЦионнЫЙ состАВ лПВП – 

ролЬ В детерМинАЦии 

их ФУнкЦионАлЬноЙ АктиВности

Вопросы о том, все ли субпопуляции ЛПВП 
обладают одинаковым антиатерогенным потен-
циалом или становятся одинаково проатероген-
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ными, в какой степени биологическая актив-
ность ЛПВП определяется вариациями их 
субфракционного спектра, требуют отдельно-
го рассмотрения. ЛПВП – высокогетероген-
ный класс липопротеинов, различающихся по 
плотности, размеру, электрофоретической под-
вижности и белково-липидному составу. Ана-
лиз липидома ЛПВП позволил выявить более 
200 видов липидов, входящих в состав ЛПВП у 
лиц с нормолипидемией, включая фосфолипи-
ды, сфинголипиды, стероиды, эфиры ХС, три-, 
ди- и моноглицериды и жирные кислоты [39, 
40]. Функциональный анализ 100 белков, обна-
руженных в составе ЛПВП, показал, что почти 
половина из них либо относится к протеазам, 
вовлеченным в процессы, связанные с атероге-
незом (воспаление, свертывание крови, актива-
ция системы комплемента), либо участвуют в 
регуляции активности этих ферментов [41]. По-
мимо белков и липидов в составе ЛПВП обна-
ружены микроРНК и другие биологически ак-
тивные молекулы [39].

В субфракционном спектре ЛПВП обычно 
выделяют крупные ЛПВП, или подкласс ЛПВП

2 
(субфракции 1–3), промежуточные ЛПВП (суб-
фракции 4–7) и мелкие ЛПВП, или подкласс 
ЛПВП3 (субфракции 8–10) [42]. Ранее при ана-
лизе ассоциаций субфракций ЛПВП с традици-
онными факторами риска, тяжестью коронар-
ного синдрома и исходами в когорте нелеченых 
пациентов со стабильной ИБС показано, что 
дальнейшее увеличение концентрации крупных 
частиц ЛПВП связано с уменьшением сердеч-
но-сосудистого риска. Однако в более поздних 
исследованиях с применением ингибиторов 
БПЭХС и ниацина, в которых не удалось про-
демонстрировать существенного снижения сер-
дечно-сосудистого риска, несмотря на возрас-
тание уровня ХС ЛПВП, установлено, что эти 
препараты увеличивают в основном концентра-
цию крупных частиц ЛПВП, которые уже «пе-
регружены» ХС и утратили свою атеропротек-
тивную функцию по удалению избытка ХС из 
тканей [16]. Эти выводы нашли свое подтверж-
дение при проведении апостериорного анализа 
результатов двух крупных проспективных иссле-
дований – IDEAL (Incremental Decrease in End 
Points through Aggressive Lipid Lowering) и EPIC 
(European Prospective Investigation into Cancer 
and Nutrition-Norfolk), показавших, что очень 
высокий уровень ХС ЛПВП в плазме крови 
(≥70 мг/дл) и наличие очень крупных частиц 
ЛПВП (>9,53 нм) ассоциируются с повышен-
ным риском ССЗ [16, 43]. 

Вместе с тем есть данные, свидетельствую-
щие о том, что мелкие плотные частицы ЛПВП 
могут быть более «функциональными» во мно-

гих защитных механизмах. Действительно, они 
эффективнее осуществляют захват ХС из нагру-
женных липидами макрофагов и проявляют бо-
лее мощную антиоксидантную, противовоспали-
тельную, антитромботическую, противоинфек-
ционную и цитопротекторную активность по 
сравнению с более крупными частицами ЛПВП 
[16, 44]. Кажущееся противоречие в отношении 
атеропротективного потенциала различных суб-
фракций ЛПВП можно объяснить данными, по-
казывающими, что присутствие крупных частиц 
ЛПВП связано с меньшим количеством цирку-
лирующих частиц ЛПНП, в первую очередь, вы-
сокоатерогенных мелких плотных ЛПНП. Кроме 
того, обнаружено, что при метаболическом син-
дроме мелкие плотные частицы ЛПВП становят-
ся дисфункциональными и характеризуются сни-
женной антиоксидантной активностью [16].

Таким образом, несмотря на то что точные 
механизмы взаимосвязи между субфракцион-
ным профилем ЛПВП и их функциональной 
активностью остаются неясными, можно пола-
гать, что именно концентрация ХС в отдельных 
субфракциях ЛПВП в большей степени отража-
ет их функциональную активность, чем уровень 
общего ХС, содержащегося в ЛПВП. В сово-
купности эти данные, несомненно, свидетель-
ствуют о потенциальной пользе изучения суб-
фракционного профиля ЛПВП [45] и измерения 
концентрации ХС в отдельных субфракциях. 

В то же время возникает вопрос: являются 
ли ЛПВП единым целым с многочисленными 
взаимозаменяемыми белковыми компонентами 
или это совокупность индивидуальных частиц 
с различными функциональными возможно-
стями? Это принципиальный вопрос в отноше-
нии фармакологических подходов к изменению 
функции ЛПВП: если это единая структура, то 
задачей должно стать увеличение количества 
частиц ЛПВП в целом, что позволит добиться 
улучшения большинства их функций; если же 
отдельные субпопуляции выполняют различные 
функции, то наиболее выгодно фармакологиче-
ски повышать содержание только определенных 
из них, особенно если изменение других субпо-
пуляций может иметь негативные последствия.

ноВЫе МАркерЫ ФУнкЦионАлЬноЙ 

АктиВности лПВП

В работах последних лет обнаружена обрат-
ная связь между частотой сердечно-сосудистых 
событий в популяции и способностью ЛПВП 
осуществлять обратный транспорт ХС; это по-
зволило предложить использование оценки ак-
тивности данного процесса в качестве нового 
биомаркера атеросклероза [46, 47]. 
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Обсуждается несколько механизмов выхода 
ХС из макрофагов с участием ЛПВП, которые 
включают транспортеры ABCA1 и ABCG1, а 
также SR-BI. Хотя экспорт ХС из макрофагов 
составляет лишь малую долю от общего обрат-
ного транспорта ХС из периферических тканей 
(так называемого эффлюкса), он, по-видимому, 
является наиболее важным компонентом в от-
ношении атеропротекции и может служить сур-
рогатным маркером оценки функциональной 
активности ЛПВП и даже лучшим показателем, 
чем уровень ХС ЛПВП, для прогнозирования 
риска развития ИБС [48]. Именно поэтому в 
качестве измеряемого показателя предложено 
оценивать способность ЛПВП акцептировать 
ХС из макрофагов – первый этап обратного 
транспорта ХС [46].

Согласно недавно полученным данным, уве-
личение сердечно-сосудистого риска связано с 
неэффективностью обратного транспорта ХС, 
а также с наличием обогащеных триглицерида-
ми и окислительно модифицированных мелких 
частиц ЛПВП [49]. Однако вопрос, зависит ли 
активность обратного транспорта ХС от уров-
ня ХС, транспортируемого в составе ЛПВП и 
принятого в качестве биомаркера риска ССЗ в 
рамках первичной профилактики, остается не-
ясным [47]. Имеются данные о том, что степень 
выхода ХС из макрофагов как мера функцио-
нальной активности ЛПВП обратно коррелиру-
ет с толщиной комплекса «интима – медия» и 
наличием ангиографически верифицированного 
коронарного атеросклероза, независимо от уров-
ня ХС ЛПВП [48]. Можно полагать, что добав-
ление определения активности эффлюкса ХС к 
оценке традиционных факторов риска приведет 
к улучшению показателей дискриминации и ре-
классификации [16].

В настоящее время методы оценки функ-
ции ЛПВП отсутствуют либо доступны только 
для научных исследований, однако разработка 
методов, например, на основе антител, распоз-
нающих модификации в белковых компонентах 
ЛПВП, или анализа протеома ЛПВП, позволит 
лучше понять роль дисфункциональных ЛПВП 
как факторов риска развития ССЗ и поиска ми-
шеней для таргетной терапии этих нарушений, 
направленной не столько на увеличение уровня 
ХС ЛПВП, сколько на восстановление их ате-
ропротективной функции. 

Поскольку снижение или повышение содер-
жания ХС ЛПВП и нарушение функций ЛПВП 
происходят не всегда параллельно, обсуждаются 
принципы разработки доступного метода оцен-
ки функциональной активности ЛПВП. При 
этом очевидно, что основное внимание следует 
уделять разработке средств активации обратно-

го транспорта ХС из макрофагов, а не просто 
увеличения уровня ХС ЛПВП; именно поэтому 
актуально изучение механизмов обратного транс-
порта [19]. В будущем на смену количественному 
измерению ХС ЛПВП может прийти определе-
ние патофизиологически значимых белков и/или 
липидов, ассоциированных с ЛПВП, однако в 
настоящее время такие анализы в рамках рутин-
ной клинической практики не доступны.

Сохраняет свою актуальность и поиск отве-
тов на ряд других важнейших вопросов, в том 
числе: каково клиническое значение обнару-
женных зависимостей в связи с необходимостью 
реклассификации пациентов с крайне высоким 
уровнем ХС ЛПВП в группу лиц, угрожаемых с 
точки зрения преждевременного развития ате-
росклеротических заболеваний и назначения им 
липид-корригирующей терапии; целесообразна 
ли дальнейшая разработка лекарственных препа-
ратов, направленных на увеличение уровня ХС 
ЛПВП и насколько актуальна медикаментозная 
коррекция уровня ХС ЛПВП. Ответы, вероятно, 
будут получены в ближайшем будущем. Тем не 
менее стоит отметить, что хотя ХС ЛПВП в на-
стоящее время не считается валидной мишенью 
для медикаментозной терапии [13], увеличение 
его уровня путем изменения образа жизни (от-
каз от курения, физическая нагрузка) имеет по-
ложительные эффекты и должно быть рекомен-
довано всем пациентам. Если же концентрация 
ХС ЛПВП превышает 1,9 ммоль/л (73 мг/дл) у 
мужчин и 2,4 ммоль (93 мг/дл) у женщин, па-
циенту следует обратиться за генетической кон-
сультацией. 

зАключение

История ЛПВП далеко не закончена. Из 
представленного обзора экспериментальных, 
эпидемиологических и клинических данных 
очевидно, что функциональность ЛПВП играет 
гораздо более важную роль в атеропротекции, 
чем содержание ХС ЛПВП в плазме крови, а 
гипотеза «уровень ХС ЛПВП» меняется на ги-
потезу «функции ЛПВП», отражая тот факт, что 
количественное определение одного компонента 
ЛПВП (т.е. ХС) недостаточно для оценки кар-
диопротективного потенциала ЛПВП в целом. 

Накопленные к настоящему времени дан-
ные убедительно свидетельствуют о том, что со-
судистые эффекты ЛПВП крайне вариабельны 
и не всегда коррелируют с концентрацией ХС 
ЛПВП в плазме крови. Согласно современным 
представлениям, ЛПВП служат платформой, на 
которой могут собираться и взаимодействовать 
функционально связанные белки, выполняя 
«тонкую настройку» различных биологических 
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функций. Учитывая сложность и гетероген-
ность белков, ассоциированных с ЛПВП, мож-
но предположить существование огромного ко-
личества различных функциональных кластеров 
белков на различных ЛПВП, что еще больше 
усугубляет функциональную сложность этого 
многогранного липопротеина [35]. 

Вряд ли следует отрицать, что уровень ХС 
в составе ЛПВП – мощный дифференциро-
ванный биомаркер функционирования липид-
транспортной системы в условиях первичной 
профилактики. Однако в силу того, что ЛПВП 
представляют собой сложную систему, осущест-
вляющую множество функций, измерение толь-
ко содержания ХС в этих липопротеинах не 
может служить единственной мерой их актив-
ности. И хотя определение уровня ХС ЛПВП 
все еще используется в рутинной клинической 
практике, ведутся активные поиски новых те-
стов для адекватной оценки функциональной 
активности ЛПВП, что, несомненно, является 
перспективным направлением в липидологии, а 
представленный анализ научных и клинических 
данных позволяет лучше понять, как функци-
онирует этот многоликий ЛПВП, и убедиться, 
что истина, как всегда, находится посередине.
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The review is devoted to the analysis of the relationship between blood levels of high-density 
lipoprotein cholesterol (HDL-С) and atherosclerosis-related diseases. The review considers the clinical 
significance of extremely high HDL-C levels in connection with atheroprotective roles of HDL. While 
scientific discussions regarding the role of HDL-C level in determining the risk of atherosclerosis-
related diseases are still ongoing, the review presents and analyzes the arguments of leading experts 
both «pro» and «contra» new views on HDL. Significant attention is paid to the analysis of possible 
causes and mechanisms of HDL proatherogenic effects found in subjects with very high HDL-C 
levels, which are studied using proteomics and metabolomics methods. The question of whether 
all HDL subpopulations have the same anti- or proatherogenic potential, and to what extent the 
biological activity of HDL is determined by variations in their subfractional spectrum, is discussed. 
The principles of developing an accessible method for assessing the functional activity of HDL are 
considered.
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