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В течение многих лет изучается роль липопротеина (а) –

Лп (а) – как фактора риска развития сердечно-сосудистых

заболеваний (ССЗ) [1]. В литературе представлены данные,

отражающие роль повышенного уровня Лп (а) в преждевре-

менном развитии ССЗ [2–4]. Результаты первых проспек-

тивных исследований показали противоречивую связь меж-

ду высоким уровнем Лп (а) и риском ССЗ [5–7]. S. Erqou 

и соавт. [3] представили данные 36 проспективных исследо-

ваний, посвященных изучению роли Лп (а) у 126 634 паци-

ентов: выявлена слабая положительная связь уровня Лп (а)

с концентрацией общего холестерина (ОХС), холестерина

липопротеинов высокой плотности (ХС ЛПВП), аполипо-

протеина В100 (Апо В100) и негативная – с уровнем тригли-

церидов (ТГ). Уровень Лп (а) в крови у женщин на 12% пре-

вышал таковой у мужчин (95% ДИ 8–16%); у больных са-

харным диабетом (СД) он был на 11% ниже, чем у лиц без

СД. Связь Лп (а) с ишемической болезнью сердца (ИБС)

носила непрерывный характер без четкого порогового уров-

ня [3]. Относительный риск ИБС при увеличении концент-

рации Лп (а) на одно стандартное отклонение (с учетом воз-

раста и пола) повышался в 1,16 раза, при последующей по-

правке на такие параметры, как систолическое артериаль-

ное давление, курение, СД, гиперхолестеринемия (ГХС), – 

в 1,13 раза (95% ДИ 1,09–1,18), что позволило сделать вывод

о минимальном влиянии традиционных факторов риска на

установленную связь между ССЗ и уровнем Лп (а). При 

оценке связи повышенного уровня Лп (а) с риском развития

ишемического инсульта (ИИ) оказалось, что с учетом воз-

раста и пола эта связь была менее выражена по сравнению с

ИБС [3]. 

Лп (а) является липопротеином низкой плотности

(ЛПНП), синтезируется в печени и состоит из Апо B100, ко-
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валентно связанного с очень большим гликопротеином, из-

вестным как аполипопротеин (а) – Апо (а) [8–10]. Физио-

логические и сосудистые эффекты Лп (а) остаются неясны-

ми, но, как было показано, он может проникать в интиму

артериальной стенки [11]. На моделях животных и in vitro

было установлено, что Лп (а) может способствовать тромбо-

зу, воспалению и формированию пенистых клеток [12–14].

Повышенный уровень Лп (а) потенциально может увеличи-

вать риск ССЗ за счет как протромботических/антифибри-

нолитических эффектов, связанных со строением молекулы

Апо (а), структурно гомологичной плазминогену и плазми-

ну, но при этом не обладающей фибринолитической актив-

ностью, так и потенцирования атерогенеза в результате на-

копления Лп (а) в интиме или за счет обоих этих механиз-

мов. Основные патофизиологические механизмы влияния

повышенного уровня Лп (а) на развитие атеросклероза

включают накопление в субинтимальном пространстве ар-

териальной стенки ХС, входящего в состав Лп (а), и актива-

цию воспалительного каскада с вовлечением в него различ-

ных провоспалительных факторов, в том числе окисленных

фосфолипидов [2, 15–20]. Наряду с этим повышение уров-

ня Лп (а) способствует тромбогенному потенциалу и анти-

фибринолитической активности, связанным, с одной сто-

роны, с торможением фибринолиза вследствие стабилиза-

ции тромботического сгустка, а с другой – вследствие уси-

ления коагулогических свойств крови в результате подавле-

ния белком Апо (а) ингибитора пути тканевого фактора

[21–24]. Так, по данным недавнего метаанализа, риск раз-

вития ИБС и ИИ был в 2 раза выше у лиц с низкомолеку-

лярной формой Апо (а) [25], которая обладает повышенным

потенциалом в торможении фибринолиза, способствуя

тромбообразованию [24]. Результаты проспективного ис-

следования Bruneck study продемонстрировали достовер-

ную связь между низкомолекулярной формой Апо (а) и тя-

желым атеросклерозом, включая тромбоз атеросклеротиче-

ской бляшки [26].

Нормальным считается уровень Лп (а) <14 мг/дл. Ти-

пичное распределение концентрации Лп (а) для лиц евро-

пейского происхождения одинаково у мужчин и женщин и

смещено в сторону низких значений. Самая высокая кон-

центрация Лп (а) отмечается у представителей негроидной

расы (медиана 39; интерквартильный интервал 19–69

мг/дл), а более низкая – у европейцев (12; 5–32 мг/дл) [27],

китайцев (11; 4–22 мг/дл) и японцев (13; 5–26 мг/дл), не-

сколько выше она у испанцев (19; 8–43 мг/дл) [1, 27]. Необ-

ходимо отметить, что отношение клиницистов к частице 

Лп (а) оставалось неоднозначным на протяжении 20 лет.

Уровень Лп (а) в плазме генетически детерминирован

и обусловлен вариабельностью гена Апо (а) [1]. Генотип Апо

(а) определяет скорость синтеза, размер частицы Апо (а) в

Лп (а) и концентрацию Лп (а) в плазме [28–30]. Так как ско-

рость синтеза в печени высокомолекулярных изоформ Апо (а)

ниже и в большинстве случаев обнаруживается гетерозигот-

ный фенотип, то в плазме доминируют изоформы с низкой

молекулярной массой. Разные аллели гена Апо (а) отлича-

ются не только по количеству участков, кодирующих доме-

ны kringle IV, но и по нуклеотидным последовательностям

этих доменов. Иначе говоря, разным может быть не только

количество доменов, но и их «качество». В настоящее время

обнаружено около 100 аллелей гена Апо (а). Различное чис-

ло повторов (от 2 до 40 и более) данного участка имеет об-

ратную связь с концентрацией Лп (а) в плазме. Так, чем

меньше повторов в гене, кодирующем Апо (а), тем выше

уровень Лп (а) в плазме, что также было показано ранее [1].

В небольших исследованиях случай-контроль (n<2400) бы-

ла продемонстрирована ассоциация количества повторов 

2-го типа kringle IV или размера изоформ Апо (а) с риском

ССЗ [1, 2]. Результаты недавно проведенного крупного ис-

следования, включавшего 8000 больных ИБС и 8000 лиц

контрольной группы с генотипированием 49 000 однонук-

леотидных полиморфизмов (ОНП) в 2100 генах-кандидатах

для ССЗ, из которых две аллели были связаны с полимор-

физмом 2-го типа kringle IV гена Апо (а), показали наиболее

отчетливую корреляцию с наличием ИБС [4]. Эти ОНП ге-

на Апо (а) выявлялись у каждого 6-го участника исследова-

ния и определяли 36% вариабельности уровня Лп (а) в плаз-

ме. Отношение шансов (ОШ) наличия ИБС составляло 1,51

(1,38–1,66), если имелась одна аллель, и 2,57 (1,80–3,67)

при двух и более аллелях. Похожие данные получены в дру-

гом исследовании, в котором изучили 12 000 ОНП различ-

ных генов, и только один из них, в гене Апо (а), имел досто-

верную связь с тяжелым поражением коронарных артерий

[31]. У пациентов с семейной ГХС повышенный уровень Лп

(а) также является независимым фактором риска развития

ССЗ [32]. Таким образом, результаты проведенных исследо-

ваний свидетельствуют о влиянии повышенного уровня Лп

(а) на преждевременное развитие атеросклероза и ССЗ

[2–4]. 

В ранних исследованиях обнаружено, что уровень  Лп (а)

>30 мг/дл независимо от других факторов риска предсказы-

вает наличие симптоматических и подтвержденных ангио-

графией ССЗ, особенно у пациентов с повышенным уров-

нем ХС ЛПНП [33]. Затем в проспективном исследовании,

в котором наблюдали 1486 молодых мужчин (18 лет), было

показано, что у обследованных, родители которых имели

ССЗ, уровень Апо (а) значительно повышен. У мужчин, ро-

дители которых не страдали ССЗ, такой корреляции не об-

наружено. Сделан вывод, что родители мальчиков, 

у которых плазменный уровень Лп (а) был >25 мг/дл, имели

инфаркт миокарда (ИМ) в 2,5 раза чаще, чем родители

мальчиков с нормальным уровнем Лп (а). Пожалуй, это бы-

ло первым убедительным доказательством того, что повы-

шенный уровень Лп (а) обусловлен преимущественно гене-

тическими факторами [34, 35]. В другом проспективном ис-

следовании установлено, что и у мужчин среднего возраста

(40–50 лет) повышенный уровень Лп (а) – предиктор остро-

го ИМ и смертности, независимый от других факторов рис-

ка. В последующем было показано, что у лиц с ранним раз-

витием ССЗ повышенный уровень Лп (а) связан с предельно

высоким коронарным риском только при повышенном уров-

не ОХС или повышенном соотношении ОХС/ХС ЛПВП. Та-

кой совместный эффект повышенных уровней Лп (а) и ХС

увеличивал коронарный риск на порядок по сравнению с

риском, вызванным только повышением уровня ОХС [36].

В проспективном исследовании, в котором 788 мужчин

35–65 лет наблюдали в течение 10 лет, обнаружено, что ко-

ронарный риск при уровне Лп (a) ≥20 мг/дл был в 2,7 раза

выше, чем при низкой концентрации Лп (a). Степень повы-

шения «глобального» сердечно-сосудистого риска, вызван-

ная высокой концентрацией Лп (а), была особенно выраже-

на у лиц с уровнем ХС ЛПНП ≥4,1 ммоль/л и ХС ЛПВП 

≤0,9 ммоль/л. Сделан вывод, что повышенный уровень Лп (а)
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увеличивает коронарный риск, особенно у мужчин с высо-

ким уровнем ХС ЛПНП и низким уровнем ХС ЛПВП [37]. 

Показано, что высокий уровень Лп (а) и низкий уро-

вень Апо (а)-I – независимый фактор риска ИИ [38]. Уро-

вень Лп (а) и его изоформ определяли у 163 пациентов стар-

ше 70 лет, впервые перенесших некардиоэмболический ИИ

(контрольная группа, n=166). Как оказалось, у больных

после ИИ уровень Лп (а) составлял 12,2 мг/дл, в контроле –

6,4 мг/дл. Более того, у больных, перенесших ИИ, превали-

ровали (44,2%) малоразмерные фрагменты Апо (а) по срав-

нению с контролем (29,5%), а уровень Лп (а) был обратно

пропорционален концентрации ХС ЛПВП. Авторы полага-

ют, что определение уровня и размера частиц Лп (a) позво-

ляет оценить риск ИИ независимо от других факторов рис-

ка [38]. 

В другом исследовании изучали уровень Лп (а) 

и плазминогена у 253 пациентов с ИИ (контрольная груп-

па, n=63) [39]. Обнаружено, что средний уровень Лп (а)

был значительно повышен у пациентов с ИИ (20,9 мг/дл) и

атеросклерозом основной артерии (22,0 мг/дл), в контроль-

ной группе он составил 16,0 мг/дл. Более того, уровень 

Лп (а) >30 мг/дл был более характерен для пациентов с ате-

росклерозом основной артерии, чем для пациентов с ИИ.

Корреляции между уровнями Лп (а) и плазминогена не об-

наружено. Сделан вывод, что повышенный уровень 

Лп (а) – фактор риска ИИ, особенно вызванного атеро-

склерозом основной артерии [39]. 

В проспективном исследовании, результаты которого

опубликованы в 2007 г., установлено, что у 100 пациентов

(58 мужчин и 42 женщин 18–55 лет), у которых впоследст-

вии возник инсульт, уровень Лп (а) был повышен [40]. 

У мужчин с ИИ средняя концентрация Лп (а) составляла 

41 мг/дл против 29 мг/дл у мужчин без ИИ (контрольная

группа). При этом у женщин, перенесших ИИ, и у женщин,

не имевших его, концентрация Лп (а) оказалась приблизи-

тельно одинаковой. Кроме того, выяснилось, что у мужчин

самой частой (24,2%) причиной ИИ был атеросклероз круп-

ных артерий, а у женщин – атеросклероз крупных сосудов.

Поражение сосудов мелкого калибра и кардиоэмболиче-

ский инсульт встречались у мужчин и женщин одинаково

часто. Авторы полагают, что повышенный уровень Лп (а)

связан с риском ИИ у мужчин в возрасте 18–55 лет, но не у

женщин [40].

Повышенная концентрация Лп (а) в плазме является

фактором риска развития ИМ и ИИ. Эта ассоциация не за-

висит от уровня ХС или других традиционных факторов ри-

ска. Потенциальными механизмами, связывающими нали-

чие повышенного уровня Лп (а) с риском возникновения

ССЗ, являются развитие раннего атеросклероза и тромбозы

[41]. В нескольких исследованиях показана положительная

ассоциация повышенной концентрации Лп (а) в плазме с

ранним атеросклерозом сонных артерий у пациентов с ИИ.

В большинстве этих исследований участвовали пациенты в

основном среднего и старшего возраста [42, 43]. Исследова-

ния, проведенные у пациентов молодого возраста, включа-

ли только лиц без цереброваскулярных заболеваний и поэ-

тому не смогли продемонстрировать какой-либо связи меж-

ду концентрацией Лп (а) и ранним атеросклеротическим

поражением сонных артерий [44, 45].

N. Nasr и соавт. [46] провели ретроспективный ана-

лиз данных 119 мужчин и 77 женщин в возрасте 16–54 лет

(средний возраст 44,3±8,6 года), находившихся на лечении

по поводу ИИ в течение последних 4,5 лет. Оценивали ате-

росклеротическое поражение сонных артерий с помощью

дупплексного сканирования: нет атеросклероза (группа А);

наличие атеросклеротической бляшки без стеноза (группа

B) или стеноз ≥50% (группа С). Концентрацию Лп (а) изме-

ряли с помощью иммунонефелометрии с использованием

автоматического анализа. Нормальное значение Лп (а) со-

ставляет 0,3 г/л. При дупплексном сканировании сонных

артерий у 115 пациентов не выявлено атеросклеротических

изменений (группа А), у 67 пациентов обнаружена атеро-

склеротическая бляшка без значительного стеноза (группа

В) и у 14 – стеноз ≥50% (группа С). Характеристика паци-

ентов и плазменный уровень липидов приведены в табл. 1.

Возраст, курение, СД, артериальная гипертензия (АГ), по-

О Б З О Р Ы

Таблица 1. Х а р а к т е р и с т и к а  п а ц и е н т о в  [ 4 6 ]

Показатель                                                         Группа А (n=115)                     Группа В (n=67)                     Группа С (n=14)                  р

* – однофакторный дисперсионный анализ; ** – анализ проводится после преобразования данных.

Возраст, годы 41,3±9,7 48,6±4,3 47,5±3,5 0,001

Мужчины, % 54,8 68,7 71,4 0,06

АГ, % 16,5 47,8 28,6 0,001

Курение, % 39,1 76,1 85,7 0,001

СД, % 2,6 17,9 21,4 0,001

Прием статинов до развития ИИ, % 7,0 16,4 21,4 0,03

ОХС, г/л 1,90±0,37 2,05±0,44 1,95±0,64 0,07*

ЛПВП, г/л 0,51±0,15 0,48±0,14 0,45±0,13 0,18*

ЛПНП, г/л 1,15±0,34 1,28±0,37 1,23±0,55 0,08*

ТГ, г/л 1,22±0,59 1,34±0,58 1,85±1,15 0,008**

Лп (а), г/л 0,26±0,33 0,44±0,43 0,73±0,69 0,001*
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вышение уровня ТГ и концентрации

Лп (а) были значительно связаны с

развитием атеросклероза сонных ар-

терий.

По данным многофакторного

анализа, наблюдались дифференци-

рованные ассоциации повышенной

концентрации Лп (а) в плазме с атеро-

склерозом сонных артерий (табл. 2),

выявлены достоверные различия в зависимости от уровня

Лп (а) (табл. 3).

Данное исследование продемонстрировало положи-

тельную связь повышенной концентрации Лп (а) в плазме с

атеросклерозом сонных артерий у молодых пациентов с

ИИ. Эта связь была сильной и независимой от традицион-

ных факторов риска, включая уровень ХС. Однако это ис-

следование имело некоторые ограничения, такие как ретро-

спективный дизайн. Также существует гетерогенность раз-

меров Лп (а), связанная с изоформами Апо (а), и имеются

сведения, что меньший размер изоформы Апо (а) ассоции-

руется с сердечно-сосудистым риском [25] и атеросклеро-

зом сонных артерий [42]. 

Показаниями для определения уровня Лп (а) у всех

лиц с умеренным и высоким риском развития

ИИ/ССЗ/ИБС являются: развитие ССЗ в молодом возрас-

те, семейная ГХС, семейный анамнез ССЗ или повышенно-

го уровня Лп (а), рецидивы ССЗ, несмотря на терапию ста-

тинами, 10-летний риск смерти от ССЗ >3% по шкале

SCORE в соответствии с Европейскими рекомендациями

[47], 10-летний риск развития ИБС >10% в соответствии с

Американскими рекомендациями (Фрамингемская шкала

риска) [48].

До настоящего времени не проводилось рандомизи-

рованных контролируемых исследований с использовани-

ем средств, избирательно снижающих уровень Лп (а), с це-

лью уменьшения смертности от ССЗ. Имеются данные о

воздействии на Лп (а) ниацином для уменьшения смертно-

сти от ССЗ. Установлено, что ниацин положительно влия-

ет на различные показатели липидного профиля. В неко-

торых исследованиях отмечено положительное действие

монотерапии ниацином или его комбинации со статинами

на снижение риска сердечно-сосудистых осложнений

[49–54]. В метаанализе 11 рандомизирванных контролиру-

емых исследований с участием 2682 пациентов основной

группы и 3934 лиц контрольной группы ниацин в дозе 1–

3 г/сут уменьшал количество коронарных осложнений на

25% (13–35%), инсульта на 26% (95% ДИ) и любых сердеч-

но-сосудистых осложнений на 27% (15–37%) [49]. На уро-

вень Лп (а) не влияют такие факторы, как изменение об-

раза жизни и фармакологическое воздействие [55, 56].

Данные о влиянии статинов и фибратов на содержание 

Лп (а) ограничены и противоречивы [56, 57]. Среди других

средств, уменьшающих (<10%) уровень Лп (а), возможно

применение аспирина, L-карнитина, аскорбиновой кис-

лоты в комбинации с L-лизином, антагонистов кальция,

ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента, анд-

рогенов, эстрогенов и их аналогов (тиболон), антиэстроге-

нов (тамоксифен) и тироксин-заместительной терапии,

назначаемой при гипотиреозе [55, 56, 58].

Таким образом, необходимо дальнейшее изучение ри-

ска атеротромбоза, связанного как с частицей Лп (а), так и с

белком Апо (а) с учетом их патофизиологических механиз-

мов. При разработке алгоритмов лечения ССЗ важно учи-

тывать значение Лп (а) как причинного и независимого фа-

ктора риска развития ССЗ.
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