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диагностика и профилактика боле 
связанных с развитием атеросклероза 
ишемическая болезнь сердца (ИБС), 
мозгового кровообращения наиболее

Одной из наиболее серьезных проблем современной медицины является
зней сердечно-сосудистои системы, 

Такие проявления атеросклероза как 
инфаркт миокарда (ИМ), нарушение 

Іаспространены. ИБС является одной из
основных причин смерти от сердечно-сосудистых заболеваний в экономически 
развитых странах . Частота ИБС широко варьирует в разных популяциях. 
Ежегодная смертность в соответствующих возрастных группах в Шотландии и
Финляндии составляет, например, 435 
Японии этот показатель составляет 64 н 
по приближенным оценкам около 1 
сосудистых заболеваний Проведенньф

на 100 ООО человек, в то время как в 
а 100 ООО человек населения. В России 
млн. челосек умирают от сердечно

патоморфологические исследования
показали, что именно в России атероск|ероз развивается в молодом возрасте,

ркт миокарда у лиц 50-55 лет.и протекает более тяжело, вызывая инфр

Утвержденные во всех развитых 
профилактики заболеваемости сердечно-сосудистых болезней и смертности от
них опираются на рекомендации экспе
влияния основных факторов риска атеросклероза - гиперхолестеринемии,
гипертонии, гипергликемии, курения
количестве исследовании показано, чт<|) холестерин липопротеидов высокой
плотности (ХЛ-ЛПВП) действует как

странах национальные программы

ртов по ликвидации или уменьшению

в больших популяциях. В большом

ослабляющий агент в развитии
атеросклероза, а холестерин липопротеидов низкой плотности (ХЛ-ЛПНП) как 
усиливающий процесс развития атеросклероза и связанной с ним клинической 
картины ИБС. Корреляция между уровнем общего холестерина (XJI) и наличием 
ИБС почти полностью обусловлена корреляцией между ИБС и концентрацией 
ХЛ-ЛПНП в плазме. Нормальным уровнем общего холестерина считается 
показатель меньше 5,0 ммоль/л., пограничным уровенем - в пределах 5,0 - 6,17 
ммоль/л., а повышенным уровнем, при котором возрастает риска 
заболеваемости и осложнений ИБС >6,2 ммоль/л. Целевым уровнем ХЛ-ЛПНП у 
лиц с ИБС или ее эквивалентом (10-л
меньше 2,6 ммоль /л (100 мг/дл), при наличии двух и более факторов риска 
уровень меньше 3,4 ммоль/л (130 мг/дл|, а при отсутствии или только одном 
факторе риска -уровень меньше 4,14 ммоль/л (160 мг/дл). Низкий уровень ХЛ- 
ЛПВП независимый фактор риска ИБС, что было показано, в частности, в

етний риск >20%), является уровень
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Хельсинкском проспективном исследовании эффективности первичной 
профилактики ИБС. Фактором риска ИБС считается содержание ХЛ-ЛПВП < 1,03 
ммоль/л, причем данный уровень ХЛ-ЛПВП соответствует 20-му процентилю у 
мужчин и 5-му процентилю у женщин, что говорит о более высоком риске 
именно у мужчин. Оптимальный уровень ХЛ ЛПВП >1,55 ммоль/л. По 
последним данным умеренная гипертриглицеридемпя определяется в 
пределах 1,77 - 2,25 ммоль/л. (150-199 
при которой резко возрастает риск разв 
- 5,64 ммоль/л. (200-499 мг/дл), а 
определяется на уровне > 5,64 ммоль/л

В основе ведения больных хрс 
консервативная терапия, которая подр

ѵіг/дл), тяжелая гипертриглицеридемпя, 
ития ИБС, определяется в пределах 2,25 
эчень тяжелая гипертриглицеридемпя

(500 мг/дл).

нической ИБС лежит оптимальная 
азумевает применение антиагрегантов, 

бета-блокаторов, с т э т и н о е і, ингибиторов системы ренин-ангиотензин- 
альдостерон. Несмотря на существенное снижение риска на фоне приема 
статинов, у 60-70% больных происходя^ тяжелые осложнения ИБС. Одной из 
возможных причин этого является на/іичие у больных повышенного уровня 
липопротеида (а) [Лп(а)] - ун
атеротромбогенным потенциалом за сче 
липопротеидов низкой плотности (ХС-ЛІ

икальной частицы, обладающей 
т наличия в своем составе холестерина 
П) и апобелка (а). Уникальность апо(а) 

состоит в том, что он не обнаруживается более ни в одном из классов 
липопротеидов и имеет высокую степень гомологии первичной структуры с 
молекулой плазминогена. По данным Национальной Образовательной 
Программы США по Холестерину, около трети пациентов с высоким риском 
развития ИБС имеют повышенный уровень /Іп(а). В мета-анализе крупных 
исследований показано, что наличие уровня Лп(а) свыше 25-30 мг/дл 
сопряжено с увеличением в 1,4-1,7 раза частоты развития сердечно-сосудистых 
осложнений, независимо от уровня холестерина. Однако работы с 
проспективным наблюдением за больными ИБС единичные, и до сих пор не 
существует единой точки зрения о роли Лп(а) в развитии атеротромбоза.

В основе большинства случаев с е р д е ч н о с о с у д и с т ы х  заболеваний лежит 
атеросклероз, при котором холестерин и другие липиды, а также клеточные 
элементы и фибрин накапливаются в стенках артерий, формируя бляшки и тем
самым ограничивая кровоток. Последни 
теории «ответа на повреждение», со 
начинается с повреждения эндотелия, вь

Владикавк

е модели атеросклероза основаны на 
гласно этой гипотезы атеросклероз 
стилающего внутреннюю поверхность
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многих лабораториях. Доказано
ресоиі 
, чір

сосудистой стенки. Механизм прогрессирования заболевания исследовался во
атеросклеротические повреждения 

(бляшки) - результат прогрессиріующего воспаления и клеточной 
пролиферации, возникают,ей в ответ на различные формы повреждения 
сосудистой стенки. Если ничего не предпринимать, то атеросклероз может

ульту или окклюзии периферических 
склероз - «бессимптомная» болезнь на 
оторая, вероятно, начинается уже в 
рія диагностика необходима для оценки 
склероза выявлено несколько факторов 
енность, пожилой возраст, сахарный 
ый уровень холестерина.

в крови в виде частиц, известных как 
оболочку из амфипатических белков, 
фосфолипидов (гидрофильных с одной 
ядро из триглицеридов и эфиров ; 

холестерина. Липопротеины классифицируются в соответствии с увеличением 
плотности как хиломикроны (и ремнанты хиломикоонов), липопротеины очень 
низкой плотности (ЛПОНП), липопротеины промежуточной плотности (ЛППП), 
липопротеины низкой плотности (ЛПНр), липопротеины высокой плотности 
(ЛПВП) и липопротеин (а) [Лп(а)], В таблице 1 суммированы характеристики 
различных липопротеиновых частиц. Ме 
с их белками (известными как апс 
ферментами и тканевыми рецептора? 
липопротеины, переносят пищевые 
липиды из кишечника до жировой тк 
эндогенно синтезированные триглицери

привести к инфаркту миокарда, инс 
артерий. Неблагоприятно то, что атеро 
протяжении длительного времени, 
детском возрасте. Следовательно, ранн 
индивидуального риска ССЗ Для атеро 
риска: наследственная предрасполож 
диабет, курение, гипертония, повышені-

Холестерин и липиды переносятся 
липопротеины. Липопротеины имеют 
неэстерифицированного холестерина и 
и гидрфобных с другой стороны) и

габолизм липопротеинов прямо связан 
белки, таблица 2), с несколькими 
ш . Хиломикроны - самые большие 
риглицериды, холестерин и другие 
ани или печени. ЛПОНП доставляют 
ды в жировую ткань. Хиломикроны и 

ЛПОНП гидролизуются до жирных кислст (в присутствии в качестве кофактора 
Ало С-ІІ) при прохождении через капиллярное ложе, которое содержит 
фермент липопротеидлипазу на поверхности эндотелиальных клеток. В
результате остатки хиломикронов и Л 
ремнантные частицы хиломикронов и ЛГ 
печени за счет наличия на их поверхност 
этих частиц полностью деградирует, 
превращается в ЛПНП путем гидролиза

ІПОНП, известные соответственно как 
ПП, удаляются из кровотока клетками 
и Ало Е белка. В печени большинство 

Примерно от 5 до 50% ЛППП 
триглицеридов липазой гепатоцитов.
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Поглощение богатых холестерином ЛПНП периферическими тканями и

печенью происходит за счет специфического взаимодействия через рецепторы 
с Ало В-100. ЛПВП, вырабатываемые печенью, экстрагируют холестерин из 
периферических тканей и других липопротеинов. В кровотоке холестерин ЛПВП 
(ЛПВП-Х) эстерифицируется лецитинхолестеринацетилтрансферазой (ЛХАТ), 
используя Апо А-I в качестве ко-фактора. Эстерифицированный холестерин 
может затем вернуться в печень для удаления из организма в составе желчных 
кислот, перераспределиться в другие ікани или обменяться на триглицериды 
из ЛПОНП. Липопротеин(а) также вырабатывается печенью, он схож с ЛПНП, 
но отличается наличием Апо(а) - гликопротеина во многом гомологичного
плазминогену. Его функция неизвестн э, хотя показано, что как Лп(а), так и
Апо(а) являются эффективными ингибиторами активации плазминогена, что в 
результате не только подавляет фибринолиз и способствует тромбозу, но и
уменьшает активацию ростового ф 
пролиферацию гладкомышечных KneTOt

Характеристика классов липопротеинов

Эктора тромбоцитов и увеличивает

Липорпрот
еин

Происхожде 1 
ние

Функция
Катаболиз 
м

Плотно
сть
(г/мл)

Мол.ма
сса
(106 D)

Состав
апобелк
ов

Хиломикро
ны

Стенка 
кишки (из 
пищевых 
жиров)

Транспорт 
пищевых жиров

Липопроге 
ин- липаза 
(в тканях). 
Реманты 
удаляются 
печенью

<0,93 ~400

А-I, А-ІІ, 
А-IV,
В48, С-І, 
С-ІІ, С- 
III, и Е

ЛПОНП
Печень и
тонкая
кишка

Транспорт
эндогенных
жиров

Комплексн
ый;
де града ци 
я доЛППП

0,93-
1,006

10-80
В100, С- 
1, С-ІІ, С- 
III, и Е

ПЛПП ЛПОНП Неизвестна
Деграда l;„ 

ядоЛПНП
1,006-
1,019

5-10
В100, С- 
1, С-ІІ, С- 
III, и Е
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ГІППП лппп

Транспорт 
холестерина к 
периферически 
м тканям; 
регуляция ше 
novo синтеза 
холестерина

ЛП(а) Печень

Удаляются
печенью

Возможна роль 
в усилении 
тромбообразор 
ания

ЛПВП

1,019-
1,063

Неизвестна
1,063-
1,12

'2,3
В100, С- 

; И Е

'3,8
(а),
В100, (Е

?)

Печень

Транспорт 
холестерина с|г 
периферическі^ 
х тканей

Печень

1,05-
10,63
ЛПВПі,

1,063-

От-Нг

1,125 ~0,36
ЛПВП2 ~0,18
1,125-
1,21
ЛПВПз

А-I, А- 
С-І, С- 
С-ІІІ, D и 
Е

Пациенты с ССЗ атеросклеротической природы обычно имеют от 1 до 4 
нарушений в составе липопротеинов: |1) увеличение ЛПНП-Х, 2) снижение 
ЛПВП-Х обычно сочетающееся с повышенным уровнем ЛПОНП, 3) повышенный 
уровень ЛППП-Х и ремнантов хиломикронов и 4) высокий уровень Лп(а). Эти 
нарушения могут быть объяснены вариацией наследственных факторов, 
контролирующих транспорт липидов:
(липопротеинов, липазы печени, ЛХАТ

апобелкоз, функциональных белков 
белков, транспортирующих эфиры 

холестерина или БТЭХ) и рецепторов для ЛПНП, ремнантов хиломикронов и 
скевенджер-рецепторов. Окисленные ЛГ 
клетками при прохождении ЛПНП через

НП, генерируемые эндотелиальными 
артериальную стенку, играют важную 

роль в атерогенезе через прямое повреждение эндотелия или за счет индукции
хемотаксиса и адгезии макрофагов на 
увеличенном количестве поглощать окис.
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«пенистые» клетки - один из основных компонентов жировых полос. ЛПВП 
оказывают защитный эффект за счет удаления холестерина из периферических 
тканей и предупреждения накопления липидов в артериальной стенке.

Характеристика апобелков

Бел
ок

Мол.мае 
ca(kDa)

Основно
й
липопро
теин-
носител
ь

Распредел 
яется в 
градиенте 
плотности 
(г/мл)

Кон
ция
сы

мг/

Центра
в

вірротке 
00мл

Функция

Влиян 
ие на 
атерог 
енез

А-І 28 ЛПВП

А-ІІ 17 ЛПВП

ІСтруктурный компонент 
МуЦчины: ІЛПВП, Активирует ЛХАТ,

1,063-1,21
115 -190,|Взаимодействует
женщины: іклеточными 
115-220 мембранами через А-І 

рецептор

А-І
риск

1,063-1,21 21 -53
[Структурный компонент не 
ЛПВП, Активирует липазу устано 
іпечени ? влено

А-ІѴ 46
Хиломик
роны,
ЛПВП

в
основном
>1,21

13-16

Активирует ЛХАТ,
Возможно участие в 
[обратном транспорте
холестерина

не 
устано 
влено

(а) 300-800 Лп(а)
в
основном |Изме|нчива Неизвестна 
1,050-1,12

(а)
риск

В48 241
Хиломик
роны

<0,95

В100 513 ЛПОНП,
ЛПпП,

0,95-1,063

<5

70

Владикавкі

транспорт
триглицеридов
ікишечника

от
не 
устано 
влено

Мужчины: Включение холестерина 
-160, в клетки через В/Е

В100
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ЛПНП же
60-

нщины: і 
150

і
I

рецепторы. Транспорт 
триглицеридов из 
печени

риск

C.-I 6,6

Хиломик
роны,
ЛПОНП,
ЛПВП

1,063-1,21 
(нормопипі 
идемия)

5-1
0,95-1,006
(гиперлипи!
демия)

!

А Активирует Л ХАТ in vitro
не
уста но 
влено

C-ll 8,8

Хиломик
роны,
ЛПОНП,
ЛПВП

1,063-1,21 
(нормолип М\ 
идемия) 2 

0,95-1,006 же 
(гиперлипи 1-( 
демия)

1

/яЫины:
- 8, 

;н|дины:
Активирует
липопротеидлипазу

не
уста но 
влено

С-I II 8,7

Хиломик
роны,
ЛПОНП,
ЛПВП

1

1,063-1,21 
(нормолип |М’ 
идемия) :5- 
0,95 1,006 |ж€ 
(гиперлипи 4-: 
демия)

у*чины:
18,
?ні|цины: 
16

Меняет поглощение 
богатых триглицеридоми 
ремнантных частиц в 
печени. Может 
подавлять
липсіротеидлипазу и 
активировать ЛХАТ

С-Ill и
А-І
риск

D 33 ЛПВП
в
основном 6- 
1,063-1,21

ю

t—*— —---------------------------

Неизвестно
не
уста но 
влено

E 34

Хиломик
роны,
ЛПОНП,
ЛПВП-Е

М
1,063-1,21 1 
0,95-1,006 |ж«

----  1

ужчины:
- 6, 

і н щ и н ы :

5

■
Поглощение холестерина 
через В/Е рецепторы, 
Способствует 
[поглощению ремнантов 
хиломикронов и ЛПОНП 
печенью. Связывает 
гепариноиды с

Е д/4 и

і 4̂/4
риск
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эндотел иол ьны ми 
клетками.
Участвует 
формировании богатых 
эфирами холестерина 
ЛПНП-частиц и
перераспределении 
липидов в тканях. 
(Влияет на рост
репарацию
системы.

и
нервной

Н 48
Хиломик
роны

основном ю-зз 
> 1,21

[Регулирует
прокоагулянтную
(активность

Во всем мире неуклонно растет 
миокарда, после которых кардиолога/ѵ

оличество операции реваскулярзации 
приходится сталкиваться с проблемой

предотвращения рестеноза стента или окклюзий коронарных шунтов. Согласно 
клинико-экспериментальным данным, частица Лп(а) может принимать участие 
в развитии этих осложнений. Но клинических работ по изучению связи Лп(а) с 
проходимостью шунтов и стентов, с прогнозом больных, подвергшихся 
операции реваскуляризации миокард! не достаточно, имеющиеся данные 
противоречивы.

Из известных липотропных препаратов лишь высокие дозы никотиновой 
кислоты приводили к снижению Лп(гі) на 20-30%, при этом комбинация 
статинов с ниацином изучалась в небольшом количестве работ. В настоящее
время не существует единого мнения 
концентрации Лп(а). Одним из реальн
высоким уровнем Лп(а) является модификация известных факторов риска 
атеросклероза, и в первую очередь, агрессивное снижение ХС-ЛНП.

о необходимости снижения высокой 
ых подходов в отношении больных с

Неуклонный рост заболеваемости и 
патологии, особенно среди лиц молодог

смертности от сердечно-сосудистой 
Ь, трудоспособного возраста, в России
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диктует необходимость проведения углубленного анализа наличия 
классических и новых факторов риска атеросклероза у больных ИБС 
определения их вклада з развитие кардиальной осложнений. Лучшее 
понимание роли Лп (а) в процессах, связанных с атеротромбозом, является 
актуальной задачей современной кардиологии.

В мире широко проводятся исследования, оценивающие относительную 
значимость и независимость факторов риска з предсказании развития 
заболевания, поиск новых маркеров атеросклероза. В последнее время
интенсивно изучают липопротеид 
присутствует только у людей и примате 
того, как были опубликованы данные и 
липопротеида с риском развития 
нарушения

а). Известно, что липопротеид (а) 
в. Интерес ученых к Лп(а) возрос после
і нескольких лабораторий о связи этого 
коронарного атеросклероза острого 

мозгового кровообращения. Многочисленные исследования
выявили большую прогностическую 
показателей липидного спектра 
аполипопротеина АІ (ало АІ) . За п 
результаты нескольких проспективных 
качестве конечных точек использовали 
нефатального инфаркта миокарда), внез 
опубликованы данные 14 крупных п 
которых показана связь Лп(а) с развитие 
Практически во всех этих исследовани* 
уровня Лп(а) приводит к двукратному уЕ 
финнских исследованиях, не была показ 
При наблюдении за 15000 американски 
связи между уровнем Лп(а) и развитием 
миокарда. Применение в этом 
интерпретацию полученных результ

значимость в развитии ИБС таких 
крови как ХЛ-ЛПНП, ХЛ-ЛПВП, 

следние 16 лет были представлены 
исследований липопротеида(а), где в 
азвитие ИБС (в том числе фатального и 
пной коронарной смерти. В 90-е годы 

оспективных исследований, в 11 из 
м ИБС как у мужчин , так и у женщин, 
х определено, что наличие высокого 
еличению риска развития ИБС. В двух 
ана связь Лп(а) с осложнениями ИБС. 
ми врачами з течение 5 не показано 
фатального и не фатального инфаркта 

исследовании аспирина затрудняет 
тов. В исследованиях Familial 
milial Hypercholesterolemia RegressionAtherosclerosis Treatment Study (FATS) и F

Study было показано, что связь ЛІі(а) с hFC при прогрессировании 
атеросклероза уменьшается. Иследрвания посвещенные изучению
атерогенных свойств аполипопротеі/ 
транспортным белком, как для ХЛ-ЛПНП 
противоречивы. Показатель Лп(а) мг/д/ 
риска развития хронической ишемичес

на В-100 (апоВ) являющегося 
так и для Лп(а), так же достаточно 
представляется значимым фактором 
ой болезни сердца при уровне в
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лет. У больных ИБС с уровнем пс 
сопутствующего увеличения до урс 
триглицеридов, показатель Лп(а) св 
независимый и значимый фактор

плазме крови 28-30 мг/дл и выше, осрбенно в возрастной группе от 40 до 59
казателя апоВ 120 мг/дл и ниже без 
вней высокого риска холестерина и 
іше 32 мг/дл так же выявляется как 
иска развития ишемической болезш! 

сердца. Показатель апоВ мг/дл представляется значимым фактором риска
ща, в том числе и острого инфаркта 
Іови 120 мг/дл и выше, особенно в

развития ишемической болезни сер, 
миокарда, при уровне в плазме к| 
возрастной группе от 50 до 69 лет. Наиролее высокие уровни показателя Лп(а) 
мг/дл выявляются у больных ИБС при сопутствующей гиперхолестеринемии, а 
показателя апоВ мг/дл при гиперхолестеринемии и гипертриглицеридемии. 
Повышения уровней показателей апоВ свыше 130 м^/дл и Лп(а) свыше 27 мг/дл 
в плазме крови являются значимым^ факторами риска развития острого 
коронарного синдрома у больных ишемической болезнью сердца, с 
артериальной гипертонией. Значимость повышения уровня апоВ мг/дл. как 
фактора риска в развитии ИБС при сопутствующей артериальной гипертонии 
достоверно возрастает. Повышение уровня показателей Лп(а) мг/дл и апоВ
мг/дл у больных ИБС не имеет взаимос 
типа у данных больных. Повышение у 
мг/дл у больных ИБС и после перенес 
связано с выживаемостью данных боль

язи с наличием сахарного диабета 2-го 
овня показателей Лп(а) мг/дл и апоВ 
нного острого инфаркта миокарда не 
ых за период наблюдения в течении 3-

х лет. Учитывая большую распространенность ИБС в популяции проведенное
исследование подтвердило необходил 
определения независимых факторов р 
сердца — показателей апоВ мг/дл и 
определения данного риска и прогноз 
исследование показателя Лп(а) у лиц в 
может служить достоверным независимь 
развития ишемической болезни серди

юсть введения в практику методик 
кіска развития ишемической болезни 

п(а) мг/дл, с целью более точного 
у обследуемых лиц. Необходимо 

озрастной группе 40 лет и выше, что 
м предиктором возможности раннего 
р, а в сочетании с исследованием

показателя апоВ - развития острого коронарного синдрома у больных ИБС. 
Исследование показателя апоВ мг/дл в возрастной группе от 50 до 69 лет у лиц 
без сопутствующего увеличения до уровней высокого риска холестерина, ЛПНП
и триглицеридов свыше оптимальных 
достоверным предиктором возможност 
сеРДЦа, как у мужчин, гак и у женщин. Изу
с артериальной гипертонией, увеличивает возможность ранней диагностики
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значений, также может служить 
и развитая ишемической болезни 
чение показателей апоВ и Лп(а) у лиц
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возможного развития ишемическои болезни сердца, особенно без 
сопутствующего увеличения до уровней высокого риска холестерина, ЛПНП и 
триглицеридов, и предопределяет необходимость более активного снижения
уровней артериального давления дс 
уровнем апоВ мг/дл. и Лп(а) мг/дл.

целевых цифр у лиц с повышенным
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