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Резюме
В обзоре рассмотрены изменения структуры и функции липопротеинов высокой плотности (ЛВП), играющие важную 

роль в патогенезе ряда хронических заболеваний, так или иначе стимулирующих развитие атеросклероза. Доказано, что 
функция ЛВП нарушается при ряде генетических и приобретенных заболеваний, ведущих к дислипидемии и связанных 
с повышенным сердечно-сосудистым риском, таких как семейная гиперхолестеринемия, ожирение, метаболический 
синдром, хроническая болезнь почек, сахарный диабет, воспалительные и аутоиммунные заболевания.
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Summary
The review considers changes in the structure and function of high-density lipoproteins (HDL), which play an important 

role in the pathogenesis of a number of chronic diseases that somehow stimulate the development of atherosclerosis. HDL 
function has been shown to be impaired in a number of genetic and acquired diseases leading to dyslipidemia and associat-
ed with increased cardiovascular risk such as familial hypercholesterolemia, obesity, metabolic syndrome, chronic kidney 
disease, diabetes mellitus, inflammatory and autoimmune diseases
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Введение
В настоящее время доказано, что определение 

количества липопротеинов, в частности липопро-
теинов высокой плотности, не вполне отражает ли-
пидный статус. Структура и функции ЛВП могут 
претерпевать определенные изменения при тех 
или иных патологических состояниях и играют 
важную роль в патогенезе ряда хронических за-
болеваний, так или иначе стимулирующих разви-
тие атеросклероза. Наибольшее значение для под-
держания липидного гомеостаза имеет функция 
обратного тока холестерина (ОТХ) ЛВП. 

Функция  ОТХ  ЛВП  при  различных  
патологических  состояниях
Клиническая значимость ОТХ ЛВП подтвер-

ждается многими исследованиями, в которых была 
обнаружена обратная зависимость между ОТХ и 
распространенностью атеросклероза, а также ча-
стотой сердечно-сосудистых событий, возникаю-
щих независимо от уровня ХС-ЛВП в плазме [1].

Значение функциональной способности ЛВП 
осуществлять отток ХС из макрофагов в защите от 
атеросклероза была впервые выявлена А. V. Khera 
et al. в 2011 г. [2]. Они оценили ОТХ ЛВП пример-
но у 1000 субъектов, продемонстрировав обрат-
ную зависимость между этим функциональным 
параметром и субклиническим атеросклерозом, 
не зависящую от уровня ХС-ЛВП в плазме. До-
казана значимость кассетных транспортеров в 
ремоделировании ЛВП в плазме. В их числе АТФ-
связывающий кассетный переносчик А1 (АВСА1), 
лецитин-холестерин-ацилтрансфераза (ЛХАТ), бе-
лок-переносчик эфира холестерина (СЕТР), пече-
ночная липаза, белок-переносчик фосфолипидов, 
эндотелиальная липаза и скевенджер-рецептор 
класса B типа I (SR-BI). Биогенез ЛВП начинается 
с синтеза в клетках печени и кишечника молекул 
апоА-I, не связанного с молекулами липидов (дели-
пидированного). Присоединение к этим белковым 
молекулам свободного ХС и фосфолипидов (ФЛ) 
осуществляется при участии АВСА1 [3].

Позже в исследовании «случай-контроль» были 
проанализированы 150 пациентов с острым коро-
нарным синдромом (ОКС), получавшие гиполипи-
демическую терапию и 110 здоровых взрослых без 
клинических проявлений ССЗ и не получавших 
лечение. В этом исследовании способность ЛВП 
к оттоку ХС измерялась с использованием макро-
фагов, обработанных флуоресцентно меченным 
холестерином. Было обнаружено, что у пациентов 
основной группы ОТХ ЛВП снижен по сравнению 
с контрольной группой и связан с более высокими 
шансами развития ОКС независимо от уровней ХС 
ЛВП в плазме [4]. Интересно, что после 6 месяцев 
стандартной терапии ОТХ ЛВП восстанавливался у 
пациентов с ОКС, что еще раз указывает на то, что 
этот функциональный параметр является хорошим 

кандидатом для прогнозирования риска ССЗ. У па-
циентов с ССЗ ОТХ был снижен по сравнению со 
здоровым контролем несмотря на то, что первые 
имели более высокие уровни ХС-ЛВП в плазме [5]. 
Доказана прогностическая роль ОТХ ЛВП в отно-
шении риска сердечно-сосудистых катастроф. Так, 
в исследовании PREDIMED у пациентов с высоким 
риском ССЗ более высокие показатели ОТХ были 
связаны с более низкой вероятностью ОКС и, в 
частности, с более низким риском инфаркта мио
карда независимо от других факторов, включая 
уровень ХС-ЛВП в плазме [6].

Доказано, что ОТХ нарушается при ряде ге-
нетических заболеваний, ведущих к дислипиде-
мии, а также при определенных патологических 
состояниях, связанных с повышенным сердечно-
сосудистым риском, наиболее значимые из кото-
рых – семейная гиперхолестеринемия (СГХС), 
ожирение, метаболический синдром, хроническая 
болезнь почек, сахарный диабет.

СГХС определяется как фенотип, объединяю-
щий мутации нескольких генов, регулирующих 
образование и функцию ЛНП, с пожизненным 
повышенным уровнем ХС-ЛНП, ксантомами су-
хожилий и чрезвычайно высоким риском пре-
ждевременных ССЗ атеросклеротического генеза. 
Несмотря на отсутствие прямых мутаций в генах, 
связанных с ЛВП, многие исследования показали, 
что СГХС обычно связана с количественными и ка-
чественными изменениями свойств ЛВП, негатив-
но влияющими на их антиатерогенную роль ОТХ 
[7]. Повышенная атерогенность ЛНП и нарушен-
ная функция ЛВП выявлены у детей с СГХС [8]. 
I. O. Ottestad et al. (2006) сообщили, что пациенты с 
СГХС с высоким содержанием ЛВП, богатыми ТГ, 
демонстрируют снижение противовоспалитель-
ных свойств ЛВП и способность стимулировать 
отток ХС из макрофагов [9]. 

Ожирение – признанный фактор высокого 
риска ССЗ. У пациентов с ожирением обычно 
наблюдается множество патологических состоя-
ний, включая атерогенную дислипидемию с низ-
ким уровнем ЛВП, измененным распределением 
подклассов ЛВП, составом и функциями, а также 
повышенным содержанием липопротеинов, пере-
груженных ТГ [10]. Показано, что ОТХ связан с 
ключевыми звеньями патогенеза ожирения: с ин-
дексом массы тела (ИМТ) [11], с эндотелиальной 
дисфункцией [12], с низким уровнем адипонекти-
на [13]. 

Метаболический синдром (МС) представляет 
собой совокупность патологических состояний, 
включая ожирение, гипертонию, неалкогольную 
жировую болезнь печени, инсулинорезистент-
ность, гипертриглицеридемию и дислипидемию, 
что приводит к двукратному увеличению риска 
ССЗ. В настоящее время существует как мини-
мум 7 альтернативных критериев диагностики МС 
(WHO-World Health Organization; EGIR-European 
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Group for the Study of Insulin Resistance; NCEP-ATP 
III-National Cholesterol Education Program-Adult 
Treatment Panel III; AACE-American Association of 
Clinical Endocrinologists; IDFInternational Diabetes 
Federation; Международного института метаболи-
ческого синдрома, «Рекомендации по диагности-
ке и лечению метаболического синдрома») [14]. 
У пациентов с МС имеют место не только аномаль-
ные уровни ЛВП, но и нарушения их структуры 
и функции [15]. При МС обычно увеличивается 
число мелких плотных частиц ЛЛВП и преβ-ЛВП 
вместе с уменьшением зрелых ЛВП вследствие из-
мененного внутрисосудистого ремоделирования 
ЛВП. Нарушен баланс между отдельными этапами 
оттока ХС. Увеличенный АВСА1-зависимый отток 
ХС не может компенсировать снижение ABCG1- и 
SR-BI-опосредованного ОТХ [16]. Инсулинорези-
стентность признана центральным звеном пато-
генеза МС. В ряде последних публикаций пред-
лагается соотношение ТГ/ЛВП как компонент и 
маркер инсулинорезистентности при МС в педи-
атрической практике [17, 18].

Хроническая болезнь почек (ХБП) признана фак-
тором риска ССЗ независимо от других традици-
онных факторов риска [19]. ХБП сопровождается 
нарушением метаболизма липопротеинов, которое 
приводит к дислипидемии. Происходит не только 
снижение уровней ЛВП, но и изменение в струк-
туре и составе ЛВП [20]. В ряде ранних публика-
ций утверждалось, что у пациентов с ХБП снижена 
интенсивность ОТХ. Однако более поздние иссле-
дования показали, что снижение ОТХ отмечено 
только при 3–5 стадии ХБП и у пациентов на ге-
модиализе. Авторы предполагают, что нарушение 
ОТХ может не играть основной роли в патогенезе 
атеросклероза на более ранних стадиях заболева-
ния почек [21]. При сравнении ОТХ у нескольких 
групп обследованных – у здоровых субъектов, у 
пациентов с одним фактором риска ССЗ, у паци-
ентов с установленной ишемической болезнью и у 
пациентов с 3–5 стадиями ХБП – оказалось, что 
по сравнению со здоровыми субъектами во всех 
группах снижена способность сыворотки достав-
лять ХС в печень через SR-BI [22]. Авторы предпо-
ложили, что именно нарушения в последнем этапе 
реутилизации ХС способствуют повышению ри-
ска ишемической болезни при ХБП.

Воспаление – термин, охватывающий широкий 
и сложный комплекс процессов, развивающихся 
за счет активации клеток естественной и/или 
адаптивной иммунной системы в ответ на пато-
ген или что-то, воспринимаемое как патоген, и на 
повреждение тканей. Активация иммунных кле-
ток связана с секрецией нескольких растворимых 
медиаторов и экспрессией рецепторов, участвую-
щих не только в перекрестном взаимодействии с 
другими иммунными клетками, но и в регуляции 
неиммунных клеток, в том числе адипоцитов и ге-
патоцитов. Воспаление влияет на уровни и состав 

циркулирующих липопротеинов и на гомеостаз 
клеточного ХС через регуляцию переносчиков 
клеточного ХС [23]. Однако такая взаимосвязь, по-
видимому, является двунаправленной, поскольку 
дисфункциональные сывороточные липопротеи-
ны, в частности ЛВП, и дисбаланс клеточного ХС 
могут быть важными факторами, генерирующими 
или усиливающими провоспалительные сигналы. 
Более того, нарушение оттока ХС и накопление 
его в дендритных клетках способствуют актива-
ции Т-клеток и потере иммунной толерантности 
[24]. Действительно, клинические данные под-
тверждают связь между нарушением ОТХ ЛВП и 
воспалением в нескольких состояниях, таких как 
острая фаза воспалительной реакции и ревмато-
логические заболевания.

Острая фаза воспалительной реакции (ОФВ) 
является системным защитным ответом хозяина 
против инфекционных агентов или других вред-
ных патогенов и часто связана с сепсисом. Во 
время ОФВ, и особенно при сепсисе, уровни ЛВП 
низкие, возможно, из-за увеличения клиренса 
и уменьшения синтеза частиц ЛВП. Кроме того, 
происходят глубокие модификации состава ЛВП 
с вытеснением апоА-1 [25, 26].

Ревматологические аутоиммунные заболевания 
связаны с ускоренным атеросклерозом и повы-
шенным риском ССЗ за счет различных механиз-
мов, включающих традиционные и специфиче-
ские факторы риска [27]. Липидный метаболизм 
может нарушаться по 2 вариантам в зависимости 
от активности заболевания и лечения. В некоторых 
случаях повышается содержание проатерогенных 
липопротеинов и снижается уровень ЛВП анало-
гично общей популяции с высоким риском ССЗ. 
Чаще, особенно во время вспышек активности 
заболевания, типичный липидный профиль ха-
рактеризуется снижением общего ХС и ХС-ЛНП, 
ХС-ЛВП при сниженном или нормальном уровне 
ТГ. Однако эта картина не является защитной с 
точки зрения риска ССЗ. Сообщалось о наруше-
нии ОТХ ЛВП при различных ревматологических 
аутоиммунных заболеваниях, таких как ревмато-
идный артрит и системная красная волчанка [29, 
30]. У пациентов с этой патологией ОТХ ЛВП был 
обратно связан с субклиническим атеросклерозом 
сонных артерий [31].

Заключение
Отток ХС из макрофагов в печень, осуществ-

ляемый ЛВП, – сложный процесс, состоящий из 
многих звеньев, каждое из которых вносит свой 
вклад в предотвращение либо в прогрессирование 
атеросклероза и может быть целью для терапевти-
ческого воздействия. Доказана значимость опре-
деления обратного тока ХС в патогенезе таких со-
стояний, как ожирение, метаболический синдром, 
хроническая болезнь почек, активное воспаление, 
ревматологическая патология. Определение функ-
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ции липопротеинов в норме и патологии – новая 
глава в изучении патогенеза атеросклероза и путей 
его профилактики.
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