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ТЕМА: «Липопротеины плазмы крови»

ПЛАН СОДЕРЖАНИЯ ТЕМЫ:

1. Структура, функции и метаболизм 
липидов 

2. Этиология и патогенез заболеваний, 
вызванных нарушениями строения, 
функций и метаболизма липидов 

3. Биохимические и патофизиологические 
аспекты атеросклероза



Зачем нам 
липопротеины?

• Липопротеины осуществляют 
транспорт нерастворимых в воде 
(гидрофобных) липидов в водных 
средах организма  (плазма крови, 
тканевая жидкость и др.)

• Основные липиды липопротеинов – 
триглицериды, холестерин и его эфиры, 
фосфолипиды

• Триглицериды  - источник энергии в 
тканях, ее резерв в жировой ткани

• Холестерин – структурный компонент 
мембран клеток, предшественник 
синтеза желчных кислот, стероидных 
гормонов, витамина D

• Фосфолипиды выполняют структурную 
функцию, участвуют в процессах 
взаимопревращения липопротеинов 
различных классов
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Основные липиды в 
составе липопротеинов

Холестерин

Эфир холестерина

ФосфатидилхолинТриглицерид

Сфингомиелин
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1.Структурная: структурный и функциональный  
компонент клеточных мембран

2. Энергетическая: при метаболизме 1 г жира до СО2 и 
Н2О выделяется 9 ккал (38,9 кДЖ)

3. Резервная (запас энергии в виде триглицеридов)
4. Защита и структурная поддержка внутренних 

органов
5. Терморегулирующая (изоляция от потери тепла)
6. Метаболическая: источник/предшественники 
синтеза стероидных гормонов; жирорастворимых 
витаминов

Биологическая роль липидов/липопротеинов
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Структура липопротеина

АполипопротеинАполипопротеин

Фосфолипиды

Триглицериды

Свободный 
холестерин

Эфир 
холестерина

НЕПОЛЯРНОЕ 
ЛИПИДНОЕ 
ЯДРО

ПОЛЯРНАЯ 
ОБОЛОЧКА

Grundy SM, 1980

Аполипопротеин

В центре частицы расположено гидрофобное неполярное ядро, содержащее  ТГ и эфиры ХС; ядро окружено 
гидрофильной полярной оболочкой, состоящей из свободного ХС, ФЛ и белков – аполипротеинов (апо). 
Гидрофильные участки компонентов полярной оболочки ориентированы в водную фазу, а гидрофобные – 
в сторону ядра, за счет чего и обеспечивается целостность и стабильность липопротеиновой частицы

Все липопротеины построены по одному принципу: 



Классификация липопротеинов
Хиломикрон

Липопротеины различаются по 
происхождению: 
- экзогенные (поступающие с 
пищей);

-эндогенные (образующиеся в 
организме, в основном, в печени).
Липопротеины различаются по 
гидратированной плотности: 
(самые легкие – хиломикроны, 
затем более плотные ЛОНП, ЛНП, 
ЛПП и ЛВП), что отражено в их 
названии: липопротеины очень 
низкой, низкой, промежуточной и 
высокой плотности, 
соответственно
Липопротеины различаются по 
размеру (диаметру) частиц: 
самые крупные – хиломикроны, 
затем по мере снижения размера: 
ЛОНП, ЛНП, ЛПП, ЛВП

Ремнант 
хиломикрона

ЛОНП

ЛПП

ЛНП

ЛВП2

ЛВП3
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Липопротеин Происхождение Плотность 
(г/мл)

Размер 
(нм)

Белок (%) [ХС в плазме] 
(моль/л)*

[ТГ в плазме 
натощак] 

(ммоль/л) †

Основные 
апо

Другие 
апо

Хиломикроны‡ Кишечник <0.95 100-100
0

1-2 0.0 0 B48 AI, C

Ремнанты 
хиломикронов‡

Метаболизм 
хиломикронов

0.95-1.006 30-80 3-5 0.0 0.0 B48, E AI, AIV, C

ЛОНП Печень <1.006 40-50 10 0.1-0.4 0.2-1.2 B100 AI, C
ЛПП ЛОНП 1.006-1.01

9
25-30 18 0.1-0.3 0.1-0.3 B100, E

ЛНП ЛПП 1.019-1.06
3

20-25 25 1.5-3.5 0.2-0.4 B100

ЛВП Печень, 
кишечник

1.063-1.21
0

6-10 40-55 0.9-1.6 0.1-0.2 AI, AII AIV

Лп(а) Печень 1.051-1.08
2

25 30-50 B100, (a)

Состав липопротеинов плазмы крови

*Для расчета в мг/дл умножить на 38.67.
†Для расчета в мг/дл умножить на 88.5.
‡В состоянии натощак сыворотка (или плазма) не должна содержать хиломикроны и их ремнанты 
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Название Преобладающий 
липопротеин

Мол. 
масса 
(кДа)

Концентрация в 
плазме крови 

(мг/дл)

Роль Заболевание

Апо (а) Лп(а) 250-800 0.2-200 Неизвестна Повышенное 
содержание Лп(а)

Апо AI ЛВП 28.3 90-160 Активация АХАТ, 
Структурная

Дефицит ЛВП

Апо AII ЛВП 17 25-45 Структурная
Апо AIV ЛВП 45 10-20 Структурная, абсорбция
Апо AV ЛОНП, ЛВП Метаболизм ЛБТ Гипертриглице-

ридемия
Апо B100 ЛНП, ЛОНП 512 50-150 Структурная, связывание 

ЛНП-R 
Гипобеталипо-
протеинемия

Апо B48 Хиломикроны 241 0-100 Структурная
Апо CI Хиломикроны 6.63 5-6 Метаболизм ЛБТ 
Апо CII Хиломикроны, ЛОНП 8.84 3-5 Активация ЛПЛ Гиперхило-

микронемия
Апо CIII Хиломикроны, ЛОНП 8.76 10-14 Ингибирование ЛПЛ Гипертриглице-

ридемия
Апо D ЛВП 33 4-7 ЛХАТ
Апо E Ремнанты 

хиломикронов, ЛПП
34 2-8 ЛНП-R, связывание апо E-

рецептора
ГЛП III типа

Апо H Хиломикроны, ЛОНП, 
ЛНП, ЛВП

38-50 1.4-1.6 Бета2-гликопротеин
Аггрегация тромбоцитов

Кардиолипин-
связывающий 
эффект

Апо J ЛВП 70 10 Система комплемента
Апо L1-6 ЛВП 43.9 — Неизвестна
Апо M ЛВП 25 1 мкМ Неизвестна

 Аполипопротеины
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АПОЛИПОПРОТЕИНЫ (апо) 

Апо Липопротеины М.масса (кДа) Место 
синтеза

Основные функции Концентрация
 в крови (мг/дл)

Апо AI ЛВП, ЛОНП 28 Печень 
Кишечник

Структура; обратный 
транспорт ХС;
активатор ЛХАТ

120-160

Апо AII ЛВП, ЛОНП 17 Кишечник
Печень

Структура; 
активатор ЛХАТ, 
печеночной липазы

30-50

Апо AIV ХМ, ЛВП 46 Кишечник
Печень

Активатор ЛХАТ;
обратный транспорт ХС

15-25

Апо B 
В100/В48

ЛОНП, ЛНП/      
ХМ, ЛОНП

512/241 Печень 
Кишечник

Структура; лиганд ЛНП-
рецептора/всасывание 
экзогенных липидов

90-120

Апо CI ХМ, ЛОНП, ЛВП 6.6 Печень
Кишечник

Активатор ЛХАТ 5-11

Апо CII ХМ, ЛОНП, ЛВП 8.8 Печень 
Кишечник

Активатор ЛПЛ 2-8

Апо CIII ХМ, ЛОНП, ЛВП 8.75 Печень 
Кишечник

Ингибитор ЛПЛ 4-18

Апо E ХМ, ЛОНП, ЛВП 34 Печень Лиганд ЛНП-рецептора; 
обратный транспорт ХС

1-6

ЛП (а) ЛНП [апо В+апо (а)] детерминирована
генетически

Печень ?? 0-100

Пояснение преподавателя

       Аполипопротеины (апо) – важнейший структурный и 
функциональный компонент липопротеинов; они 
регулируют активность ферментов, вовлеченных в 
метаболизм липопротеинов: лецитин:холестерин 
ацилтрансферазы (ЛХАТ), липопротеинлипазы (ЛПЛ), 
печеночной липазы; выступают в роли лигандов, 
обеспечивая связывание липопротеинов с рецепторами на 
клеточной поверхности их захват и деградацию их 
компонентов, в частности, ХС.
       Классификация аполипопротеинов основана на альфа-
бета терминологии, предложенной P. Alaupovic.

Пояснение преподавателя

      Аполипопротеины группы А 
(апо АI, АII, AIV) – основные 
белки ЛВП, ответственные за 
обратный транспорт ХС из 
клеток в печень.

Пояснение преподавателя

        
Аполипопротеин (апо) В – основной белок 
липопротеинов, осуществляющих транспорт 
триглицеридов и холестерина в клетки. Апо В 
гетерогенен: форма апо В-100 входит в состав 
ЛОНП, ЛПП и ЛНП, является лигандом ЛНП-
рецептора на поверхности клеток. Апо В-48 
находится только в ХМ и представляет собой 
амино-концевую половину молекулы апо В-100. 

Пояснение преподавателя

       Аполипопротеины группы С выполняют регуляторную 
функцию: апо СI активирует ЛХАТ, апо СII является 
активатором липопротеинлипазы, а апо СIII – ее ингибитором. 
      Аполипопротеин Е существует в виде трех аллелей (ε2, ε3, 
ε4), которые наследуются в одном хромосомном локусе, и 
представлен тремя изоформами (Е2, Е3, Е4).    
       Соответственно, выделяют шесть фенотипов этого 
апобелка: три гомозиготных (апо Е4/4, апо Е3/3 и апо Е2/2) и 
три гетерозиготных (апо Е4/3, апо Е4/2 и апо Е3/2).   
       Изоформы апо Е различаются единичными 
аминокислотными заменами: в молекуле апо ЕЗ в 112-м 
положении содержится цистеин, а в апо Е4 - аргинин. В 
молекуле ЕЗ в 158-м положении находится аргинин, в Е2 – 
цистеин. 

Пояснение преподавателя

       Способность изоформ апо Е связываться с ЛНП-рецептором 
различна: у апо Е2 она ниже, чем у наиболее распространенного 
(«дикого») варианта апо Е3, тогда как у изоформы  апо Е4 эта 
способность (сродство к рецептору) выше. Из-за неэффективного 
связывания с рецептором удаление ремнантных частиц, содержащих 
Е2, протекает медленно, что индуцирует синтез ЛНП-рецепторов и, 
в итоге, снижение уровня ХС ЛНП. Напротив, удаление из кровотока 
липопротеинов, несущих апо Е4, происходит быстрее, чем 
содержащих Е3 и Е2, следовательно синтез ЛНП-рецепторов 
замедляется и уровень ХС в сыворотке крови (в основном, ХС ЛНП) 
возрастает. Иными словами, носительство аллеля ε 4 сопряжено с 
повышенным уровнем ХС в крови и риском ИБС, тогда как у 
носителей аллеля ε2-гетерозигот риск развития атеросклероза 
минимален. В то же время при гомозиготном носительстве аллеля ε2 
развивается атерогенная ГЛП III типа.



Транспорт липидов в составе липопротеинов 
носит направленный характер

   апо В апо В

апо AIапоAI,
AII

апоAI

ЛОНП ЛНП

ЛВП2 ЛВП3

дисковидные ЛВП

ПЕЧЕНЬ КЛЕ
ТКА

Направленность транспорта и его эффективность регулируется апопротеинами (апо), входящими в 
состав липопротеинов, ферментами, белками-переносчиками липидов, специфическими рецепторами и 
транспортерами. 
Апо В-содержащие липопротеины  низких плотностей осуществляют прямой транспорт  липидов из мест их 
всасывания и/или синтеза к клеткам внепеченочных тканей 
Апо AI-содержащие липопротеины высокой плотности осуществляют обратный транспорт холестерина из 
внепеченочных тканей в печень, где он превращается в желчные кислоты и в составе желчи выводится из 
организма. 10Пояснения преподавателя

       Транспорт гидрофобных липидов в водных средах 
организма (плазма крови) в составе липопротеинов носит 
направленный характер. Направленность транспорта и его 
эффективность регулируется аполипопротеинами, или 
апобелками, входящими в состав липопротеинов, ферментами, 
белками-переносчиками липидов, специфическими 
рецепторами и транспортерами. 
       Апо В-содержащие липопротеины  низких плотностей 
осуществляют прямой транспорт  липидов из мест их 
всасывания и/или синтеза к клеткам внепеченочных тканей 
       Апо AI-содержащие липопротеины высокой плотности 
осуществляют обратный транспорт холестерина из 
внепеченочных тканей в печень, где он превращается в 
желчные кислоты и в составе желчи выводится из организма.
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Атерогенный баланс – это соотношение активности 
прямого и обратного транспорта холестерина, 

определяемое по величине отношения апо В/AI 
- Апо В/AI показывает 
соотношение между 
потенциально 
атерогенными апо В-
содержащими ЛОНП, ЛПП, 
ЛНП и антиатерогенными 
апо AI-содержащими ЛВП

- Позволяет выявлять лиц с 
«обманчиво» нормальным 
ХС ЛНП, но с высоким апо В, 
свидетельствуя о наличии и 
повышенном уровне мелких 
плотных частиц ЛНП

- Забор крови для 
определения апо В/AI может 
проводиться не натощак:  
уровень ТГ не влияет на 
результаты вплоть до 
концентрации 10 ммоль/л

Высокий апо В
Низкий апо AI

Низкий апо В
Высокий апо AI

Info        Атерогенный баланс – это соотношение между активностью прямого и 
обратного транспорта ХС; его оценивают по величине отношения апо B/апо AI, 
которое свидетельствует о физиологическом обеспечение клеток липидами, а 
сдвиг в сторону преобладания прямого транспорта способствует накоплению ХС 
и развитию атеросклероза.  

Пояснение преподавателя

       Показатель отражает соотношение между потенциально атерогенными апо В-
содержащими ЛОНП, ЛПП, ЛНП, с одной стороны, и антиатерогенными апо AI-
содержащими ЛВП, с другой, и позволяет идентифицировать лиц с «остаточным» 
(«скрытым») сердечно-сосудистым  риском. Это лица: с «обманчиво» 
нормальным уровнем ХС ЛНП, но с высоким содержанием апо В; с повышенным 
уровнем ТГ (> 2.0 ммоль/л) и низким ХС ЛВП (<1,0 ммоль/л); с наличием 
заболеваний, связанных с атеросклерозом; больные сахарным диабетом 2 типа 
или с метаболическим синдромом. 
       Величина апо В/АI оказалась наиболее информативным универсальным 
показателем относительного риска развития инфаркта миокарда в различных 
регионах мира у лиц разного пола и возраста.  
       Поскольку уровень апо В отражает концентрацию частиц ЛНП и всех других 
липопротеинов низкой плотности, он может служить мерой эффективности 
липид-снижающей терапии.
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Экзогенное поступление липидов – 
всасывание в кишечнике после приема пищи
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Эндогенный биосинтез холестерина

Ацетоацетил КоA

ГидроксиМетилГлютарил-КоА

Мевалоновая кислота

Мевалонат пирофосфат

Изопентенил пирофосфат (С5)

Геранил пирофосфат (С10)

Фарнезил пирофосфат (С15)

Холестерин

ГМГ-КоА синтаза

ГМГ-КоА редуктаза X Статины

Геранилгеранил пирофосфат
(С20)

геранилгеранилирование
низкомолекулярных G-белков

(rho p21, ral p27)

Ацетил КоA

В нормальных физиологических условиях в организме поддерживается баланс холестерина:

-  около 300 мг ХС в сутки поступает с пищей (экзогенный транспорт) 
-  800-900 мг в сутки составляет эндогенный синтез ХС в печени и внепеченочных тканях
-  около 1200 мг ХС в сутки выводится из организма с желчью

Ключевая реакция 



       Два источника образования холестерина
 

Эндогенная 
продукция ХС

Экзогенное 
поступление  ХС

Кровеносный сосуд

Экзогенный ХС

Желчь – 75%
Пища –   25%

Эндогенный ХС:

Периферические
ткани –      90%
Печень  –   10%

1/43/4



Образование и метаболизм хиломикронов (ХМ)

• ХМ (экзогенные 
липопротеины) 
образуются в 
энтероцитах

• ХМ - основная 
транспортная 
форма экзогенных 
(поступающих с 
пищей) ТГ в ткани  

• ХМ секретируются 
в лимфу, затем в 
кровоток, где 
происходит 
гидролиз ТГ, а 
образующиеся 
ремнанты ХМ 
удаляются из 
кровотока, 
связываясь с 
рецепторами 
печени с помощью 
апо В-48

15

Образование ХМ 
в клетках тонкого 
кишечника 
(энтероцитах)

Метаболизм 
хиломикронов

Лимфа

ЛПЛ 

ЛВП 

апобелки

глюкоза 

ТГ 

моноглицериды

СЖК

глицерин 

холестерин
фосфолипиды 

Вновь образованные ХМ                           Ремнанты ХМ
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• Образуются в клетках 
печени  (гепатоцитах)

• Основная функция – 
транспорт 
триглицеридов и 
холестерина из печени      
в ткани

• ЛОНП - основная 
транспортная форма 
эндогенных 
триглицеридов

• Основной 
аполипопротеин –           
апо В-100

МЕТАБОЛИЗМ ЛИПОПРОТЕИНОВ 
ОЧЕНЬ НИЗКОЙ ПЛОТНОСТИ (ЛОНП)

ЛПЛ

ЛВП

ЛОНП

ЛПП

ЛХАТ

Пояснения преподавателя

Метаболизм липопротеинов очень низкой плотности
       Печень использует экзогенные липиды, доставленные 
ремнантами ХМ, для различных метаболических целей, в 
том числе для образования ЛОНП. 
       В ЛОНП эндогенные липиды соединяются с одной 
молекулой апо В-100 и другими более мелкими 
аполипопротеинами (С, Е). В кровотоке ЛОНП 
гидролизуются с участием липопротеинлипазы (как и 
хиломикроны); образуются ЛПП, содержащие апо В-100, апо 
Е, которые с участием печеночной липазы, продолжающей 
гидролиз ТГ, превращаются в ЛНП. 
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Метаболизм липопротеинов низкой плотности (ЛНП)

LDL

ЛНП образуются в процессе катаболизма 
ЛОНП в плазме крови. Основная функция – 
транспорт  холестерина (в основном, в виде 
эфиров) в ткани. Основной аполипопротеин – 
апо В-100

17

ЛНП-рецептор

ЛНП

Деградация ЛНП

Рециклирование
ЛНП-рецептора

Эндоцитоз

ЛНП-рецепторы

Пояснения преподавателя

       Липопротеины низкой плотности - основная функция – 
транспорт  холестерина (в основном, в виде эфиров) в 
ткани. Основной и единственный аполипопротеин – апо 
В-100 (1 молекула на частицу ЛНП), который и опосредует 
связывание частиц ЛНП с рецептором. 
       Связавшись с рецептором, ЛНП путем эндоцитоза 
захватываются  клеткой, попадают в лизосомы, где 
происходит деградация липопротеиновых частиц, 
свободный ХС попадает в цитозоль и синтез ХС внутри 
клетки снижается. Рецептор при этом не разрушается, а 
вновь экспрессируется на поверхности клетки.
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Метаболизм ЛНП: роль рецепторов в регуляции 
уровня холестерина  плазмы крови

LDL

18

ЛНП

ЛНП-рецептор

ЛНП-рецептор PCSK9/ЛНП/ЛНП-Р

Деградация 
ЛНП, ЛНП-Р и PCSK9

Goldstein JL, Brown MS. The LDL receptor. Arterioscler Thromb 
Vasc Biol. 2009;29:431-438.

Поя
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      Рецепторы ЛНП печени играют ключевую роль в 
регуляции уровня ХС ЛНП плазмы крови. Снижение 
внутриклеточного биосинтеза ХС и, как следствие, 
снижение количества ХС в клетках печени 
сопровождается активацией специфической протеазы, 
которая, в свою очередь, способствует перемещению в 
ядро клетки особых белков, связывающих стерол-
регуляторный элемент (sterol regulatory element binding 
proteins, SREBPs). В ядре эти белки усиливают 
экспрессию гена ЛНП-рецептора, что приводит к 
увеличению захвата ЛНП клетками печени из кровотока, 
деградации этих липопротеинов и, соответственно, 
снижению их уровня в крови.Поя

сн
ен

ия
 пр
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       Экспрессия рецепторов ЛНП на гепатоцитах регулируется 
недавно обнаруженным ферментом  PCSK9 (proprotein 
convertase subtilisin-like/kexin type 9: субтилизин/кексин тип 9-
подобная пропротеинконвертаза) – протеаза, секретируемая 
печенью и опосредующая деградацию ЛНП-рецепторов. При 
снижении уровня  внутриклеточного холестерина 
одновременно усиливается и экспрессия ЛНП-рецепторов, и 
PCSK9. 
      Обнаружены мутации, сопряженные с низкой активностью 
PCSK9 и, соответственно, с низким уровнем ХС ЛНП и с 
высокой активностью PCSK9 и гиперхолестеринемией. 
Подавление активности PCSK9 (с помощью моноклональных 
антител) представляет собой потенциально новый механизм 
снижения ХС ЛНП на 70% и ЛП(а) на 30%.



Апо(а) конкурирует с 
плазминогеном (который, 
превращается в плазмин, 
расщепляющий фибрин) за места 
связывания на фибрине и на 
эндотелиальных клетках и, тем 
самым, тормозит фибринолиз

• Установлено, что 
повышенный уровень ЛП
(а) – фактор риска ССЗ, 
цереброваскулярных 
заболеваний, заболеваний 
периферических сосудов

• Физиологическая роль: не 
ясна 

• Патофизиологическая 
роль: проатерогенный 
эффект - за счет ЛНП и 
антифибринолитический - 
за счет протромботических 
свойств апо(а) 
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Модель ЛП(а)

ХС
ТГ

Плазминоген

Специфическая форма ЛНП – «липопротеин а-малое», или ЛП(а)



 Уровень ЛП(а) в крови определяется генетически – длиной гена, кодирующего 
апо(а)
 Уровень ЛП(a) в плазме обратно пропорционален размеру белка апо(а): чем 
меньше размер апо(а), т.е. чем меньше в нем доменов «крингла 4», тем выше 
уровень ЛП(а) в плазме и наоборот 

20

Популяционное распределение ЛП(а)



Кому определять уровень Лп(а) в плазме крови?

- Больным с преждевременным развитием ССЗ
- Пациентам с семейной гиперхолестеринемией
- Пациентам с положительным семейным анамнезом 

по ССЗ или ↑ Лп(а)
- Высокий уровень ХС ЛНП (апо В), несмотря на 

прием статинов
-   Лицам, у которых 10-летний риск фатальньной/ 

нефатальной ИБС ≥10%
-    Диапазон концентраций ЛП(а) у разных лиц колеблется                    

от 0,1 до 200 мг/дл

Низкий риск: 14-30 мг/дл 
Высокий: 31-50 мг/дл 
Очень высокий: >50 мг/дл

Nordestgaard et al. EAS Consensus Panel. Eur Heart J 2010;31:2844-2853



ХС ЛНПкорр = ОХС – ХС ЛВП – ТГ/2,2 – 0,3
хЛП(а)/38,7 (ммоль/л)

При высоком уровне Лп(а) необходима 

коррекция расчета уровня ХС ЛНП с учетом 

холестерина, входящего в Лп(а) [Dahlen GH, 

1990]
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Кардиопротективные (антиатерогенные) функции ЛВП
Выход ХС из клеток (макрофаги, 
пенистые клетки в стенке артерий)

Антивоспалительное/
Антиоксидантное действие 

(снижение экспресии и активации молекул 
адгезии и хемокинов; активации моноцитов; 

стимуляции Т-клеток; окисления ЛНП)

Антитромбогенный эффект 
(препятствуют активации 

тромбоцитов) 

Цитопротективное 
действие (препятствуют 

апоптозу ЭК)

Вазодилатирующее действие 
(стимуляция продукции NO 
сосудистым эндотелием)

Влияние на метаболизм 
глюкозы

 (усиление секреции 
инсулина, 

увеличение чувствительности 
к инсулину)

Участие в регуляции 
экспрессии генов 

(посредством miРНК)

Регулируют обмен ХС 
в головном мозге

Антиинфекционные свойства
(связывание ЛПС с последующим 

удалением в составе желчи)



Обратный транспорт холестерина – захват из 
клеток внепеченочных тканей (макрофага) и  

доставку в печень – осуществляют ЛВП

ЛНПок

ЛВП
Макрофаг

ЛВП образуются в клетках  печени в виде дисковидных (насцентных) липопротеинов



СХЕМА ОБРАТНОГО ТРАНСПОРТА ХОЛЕСТЕРИНА
Обратный транспорт холестерина - захват из периферических клеток и 

доставку в печень – осуществляют ЛВП

Клетка

Печень

ЛОН
П 

ЛНП

преβ2- ЛВП 

преβ3- ЛВП преβ1- ЛВП 
(ХСсв, ФЛ , апоAI

ЛВП 3

ЛВП 2ЛВП 2-ТГ

ПЛ

«ремнант» ЛВП2

ЛХАТ

БПЭХС

ТГ

ЭХС

ХСсв

ЭХ
С

ЭХС
ТГ

ЭХС      
ТГЭХС
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1

2

3

4

БПФЛ

SR-B1

R-B1

ABCA1



ОСНОВНЫЕ ЭТАПЫ И ОСНОВНЫЕ УЧАСТНИКИ 
ОБРАТНОГО ТРАНСПОРТА ХС

1. Выход свободного ХС из внепеченочных клеток:
- быстрый энергозависимый выход ХС и ФЛ, опосредуемый свободными апобелками (AI, E) 
или обедненными липидами частицами (преβ1- ЛВП,  γ- ЛВП).                                        
Ключевую роль в этом процессе играет АТФ-связывающий кассетный транспортер (ABCA1)

-медленная пассивная диффузия ХС из клеточной мембраны на акцепторы (α-ЛВП)
2. Эстерификация ХС при участии лецитин:холестерин 

ацилтрансферазы (ЛХАТ): 
- перенос жирной кислоты из молекулы фосфолипида на молекулу холестерина с 
образованием эфира ХС

3. Перенос эфиров ХС из ЛВП к апо В-содержащим липопротеинам в 
обмен на ТГ при участии белка-переносчика эфиров ХС (БПЭХС):

- БПЭХС (CETP) проникает в ЛВП обеспечивает обмен между эфирами ХС, 
транспортируемыми в составе ЛВП, и ТГ, транспортируемыми в составе ЛОНП и ЛНП

4. Захват эфиров холестерина печенью: 
- селективный транспорт эфиров ХС в печень, опосредуемый скэвенджер-рецептором SR-B1 
или захват ЛВП печенью через апо Е-рецепторы 

26
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Гетерогенность липопротеинов высокой плотности (ЛВП)

Безлипидный 
апо A-I

Сферический

Дисковидный

Пре-бета
подвижность

Альфа-
подвижность

Гетерогенность ЛВП обусловлена активностью ряда факторов, участвующих в их сборке и 
ремоделировании:

• ABCA1 – АТФ-связывающий кассетный транспортер
• ЛХАТ – Лецитин:холестерин ацилтрансфераза
• CETP (БПЭХС) – Белок-переносчик эфиров холестерина
• PLTP (ФЛПБ) – Белок-переносчик фосфолипидов
• SRB1 – Скэвенджер-рецептор В1

Пре-бета
подвижность

Заряд и форма ЛВП Субпопуляции ЛВП
Форма частицы      Апобелковый состав

AI-ЛВП         AI/AII-ЛВП 
Сфери-
ческая

Безлипидный
апо A-I

Размер частицы

ЛВП2b          ЛВП2a   ЛВП3a    ЛВП3b   ЛВП3c    

Дисковидная

Пояснения преподавателя

Гетерогенность липопротеинов высокой плотности

       ЛВП плазмы крови человека гетерогенны по форме 
(сферические и дисковидные), гидратированной плотности 
(подклассы ЛВП2 и ЛВП3), размеру частиц (диаметр частиц 
колеблется от 7.2 до 10.6 нм), подвижности при электрофорезе ЛВП 
в агарозе (β-, пре-β- и ɑ-) и апобелковому составу - основные белки 
апо AI и AII, составляющие, соответственно, 70% и 20% общего 
белка ЛВП. Сферические частицы ЛВП состоят из двух 
субпопуляций: содержащих только апо AI (частицы ЛПAI) и 
содержащих AI и AII (ЛП AI и AII). Частицы ЛП AI:AII в основном 
входят в состав подкласса ЛВП3, тогда как ЛП AI входят в состав 
обоих подклассов: и ЛВП2, и ЛВП3. Обе субпопуляции (ЛП AI и ЛП 
AI:AII) участвуют в обеспечении акцепции ХС из периферических 
клеток и его транспорта.
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Транспорт липидов в составе липопротеинов 
плазмы крови
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Баланс холестерина в организме

Синтезированный ХС 
900 мг Стеролы фекалий

Внепеченочные 
ткани ХС пищи и 

желчных 
кислот

Печень Кишечник

Холестерин

Холестерин

Ацетил-CoA
ГМГ-CoA
редуктаза

ЛНП ЛОНП

ЛВП

Эндогенный синтез ХС в печени и внепеченочных тканях составляет около 900 мг/сутки; 
около 300 мг/сутки поступает с пищей из кишечника. В нормальных физиологических 

условиях примерно столько же ХС (около 1200 мг/сутки) выводится из организма 

300 мг

1200 мг
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Текущий контроль:
Вопрос № 1

Каковы основные пути регуляции 
метаболизма холестерина и триглицеридов и 

их транспорта в составе липопротеинов 
плазмы крови?

Посмотреть эталонный ответ

▪ Уровень холестерина в плазме (сыворотке) крови определяется 
активностью процессов его биосинтеза в печени  и абсорбции в 
кишечнике. Регуляция биосинтеза холестерина, его поступления 
в клетки и выведения из организма контролируется рядом 
механизмов, функционирующих по принципу «обратной связи», 
с участием ферментов, АТФ-зависимых транспортеров, 
специфических белков-переносчиков.

▪ Уровень триглицеридов в плазме (сыворотке) крови 
определяется активностью процессов их всасывания в 
кишечнике, ресинтеза в печени, поступления в кровоток в 
составе экзогенных и эндогенных липопротеинов и их 
расщепления с участием липолитических ферментов и 
образования глицерина и жирных кислот.

▪ При нарушении процессов синтеза, абсорбции и транспорта 
липидов в составе липопротеинов развивается 
дислипидемия/дислипопротеинемия.
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ТЕМА: «Липопротеины плазмы крови»

ПЛАН СОДЕРЖАНИЯ ТЕМЫ:

1. Структура, функции и метаболизм липидов 

2. Этиология и патогенез заболеваний, вызванных 
нарушениями строения, функций и метаболизма 
липидов 

3. Биохимические и патофизиологические аспекты 
атеросклероза
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Связь между уровнем ХС ЛНП и ХС ЛВП и 
10-летним риском развития ИБС

В эпидемиологических и 
клинических исследованиях 
установлена связь между уровнем 
ХС ЛНП (прямая) и ХС ЛВП 
(обратная), с одной стороны, и 
риском развития ишемической 
болезни сердца, с другой
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Определение ХС ЛОНП и ХС ЛНП 
в плазме (сыворотке) крови 

Расчет ХС ЛОНП :
в ммоль/л: ХС ЛОНП = ТГ/2,2
в мг /дл: ХС ЛОНП  = ТГ/5

Расчет ХС ЛНП ( формулa  Friedwald,1972)*

в ммоль/л: ХС ЛНП=ОХС - ТГ  
/
 2.2 --ХС ЛВП

в мг/дл: ХС ЛНП=ОХС -Т
Г

/5 - ХС ЛВП 

*если уровень ТГ менее 4.5 ммоль/л или 400 мг/дл

      Общий ХС= ХС ЛНП + ХС ЛОНП + ХС ЛВП
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Лабораторная диагностика дислипидемий         
(скрининг, диагностические исследования, мониторирование терапии)

Для диагностики дислипидемий необходимо определить содержание в 
крови ХС, ТГ и ХС ЛВП
ХС ЛНП определяют либо прямым методом, либо рассчитывают по 
формуле Фридвальда*:
ХС ЛОНП = ТГ/2.2 ммоль/л и 
ХС ЛНП = ХС–ХС ЛОНП – ХС ЛВП, т. е. ХС ЛНП = ХС – ТГ/2.2 – ХС ЛВП

Установлено, что атерогенными являются следующие дислипидемии:
− гиперхолестеринемия, или повышенный уровень  общего ХС, в 
основном, за счет ХС ЛНП; 
− сочетание гиперхолестеринемии с гипертриглицеридемией – 
комбинированная гиперлипидемия;
− гипертриглицеридемия, или повышенный уровень триглицеридов                                 
(и, соответственно, ХС ЛОНП);
− гипоальфахолестеринемия, или сниженный уровень ХС ЛВП

*В основе этой формулы лежат два допущения: 1) большая часть ТГ плазмы находится в ЛПОНП; 2) весовое отношение 
ТГ/ХС в ЛПОНП равно 5:1.
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Методы измерения ХС ЛНП
Расчетная величина ХС ЛНП включает ряд ограничений: 

-  Накопление методологических ошибок (3 измерения: ОХС, ТГ, ХС ЛВП) 
- При ТГ> 4.5 ммоль/л не всегда сохраняется постоянство соотношения ХС/ТГ 
в ЛОНП. Применение формулы Фридвальда не показано, если кровь взята не 
натощак. В данном случае целесообразно определять уровень ХС неЛВП.

1. Ультрацентрифугирование
2. Электрофорез
3. Расчет по формуле Фридвальда
4. Прямые методы
4.1. Химическая преципитация (гепарин, поливинилсульфат, 

декстрансульфат) - 1-е поколение
4.2. Иммунопреципитация (поликлональные антитела к апо AI, E - 2-

поколение
4.3. Гомогенные – 3-е поколение
Основные преимущества – полная автоматизация и прямое определение ХС 
ЛНП; CV <4%. 

• Характеризуются хорошей воспроизводимостью и высокой специфичностью; 
их преимуществом является одноэтапность определения , нечувствительность 
к вариациям уровня ТГ

• Получено хорошее совпадение результатов при определении ХС ЛНП 
прямыми методами и его расчетом по формуле Фридвальда

• Хотя в большинстве клинических исследований уровень ХС ЛНП был 
рассчитан по формуле Фридвальда, в рекомендациях по коррекции ДЛП 
предложено использовать именно прямые методы количественного 
определения ХС ЛНП в сыворотке крови



Что такое 
холестерин неЛВП (ХС неЛВП)?
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ЛВП 

ХС неЛВП = Общий ХС – ХС ЛВП

Триглицериды
Холестерин

Все липопротеины

ЛНП  ЛПП                     ЛОНП            ремнанты ХМ

апо AI     апоВ-100         апоВ-100                   апоВ-100                  апо В-48
                   
                                                                     неЛВП 

ХС неЛВП отражает уровень ХС в потенциально атерогенных                              
апо В-содержащих липопротеинах и может служить маркером 

их содержания в плазме крови
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Факторы риска 
атеросклеротических заболеваний

Модифицируемые
– Курение
– Дислипидемия

• Повышенный ХС ЛНП
• Низкий ХС ЛВП
• Повышенный уровень ТГ

– Артериальная гипертония
– Сахарный диабет
– Ожирение
– Нерациональное питание
– Тромбогенные факторы
– Гиподинамия
– Избыточное потребление 

алкоголя

Немодифицируемые
- Случаи раннего 

развития КБС у близких 
родственников (в 
возрасте <55 лет  у
мужчин и <65 лет у 
женщин

- Возраст ≥45 лет  у
мужчин и 55 лет  у
женщин

- Мужской пол

≥
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Таблица определения риска смерти от ССЗ на 
ближайшие 10 лет для пациентов из регионов Европы   

с высоким риском развития ССЗ 

EUROPEAN GUIDELINES ON CVD 
PREVENTION Third joint European 
societies’ task force on cardiovascular 
disease prevention in clinical practice, 
2003

        Женщины   Мужчины
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Изменение величины риска при учете 
уровня ХС ЛВП для мужчин



Таблицы SCORE с учетом возраста 70+



Шкала оценки относительного риска применяется у лиц молодого возраста
С низким абсолютным риском (по SCORE)
Риск ССЗ у пациента в крайне правой ячейке в 12 раз выше по сравнению 
с тем, кто попал в крайнюю левую нижнюю ячейку
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Целевые уровни - 2011
Рекомендации Класс Уровень

У пациентов с ОЧЕНЬ ВЫСОКИМ уровнем 
кардиоваскулярного риска (документированная ИБС, 
сахарный диабет типа 2 и типа 1 с поражением органов-
мишеней, умеренная или выраженная хроническая почечная 
недостаточность или уровень риска по шкале SCORE ≥ 10%) 
Целевой уровень ХС ЛНП < 1.8 ммоль/л ( 70 мг/дл) и/или, если 
не удается достичь целевого уровня, снижение уровня ХС 
ЛНП на 50% и более

I A

У пациентов с ВЫСОКИМ уровнем кардиоваскулярного риска 
(значительно повышен уровень отдельных факторов риска, 
или уровень риска по шкале SCORE ≥ 5%, но <10%)  
Целевой уровень ХС ЛНП < 2.5 ммоль/л ( 100 мг/дл)

IIa A

У лиц с УМЕРЕННЫМ уровнем кардиоваскулярного риска (по 
шкале SCORE ≥1%, но <5%) 
Целевой уровень ХС ЛНП < 3.0 ммоль/л ( 115 мг/дл)

IIa С

Если мишенью терапии служит уровень ХС неЛВП, целевые значения для пациентов очень 
высокого риска < 2.6 ммоль/л (100 мг/дл), для пациентов высокого риска <3,3 ммоль/л (130 
мг/дл) (IIa B)
Целевой уровень апо В <80 мг/дл и <100 мг/дл для лиц очень высокого и высокого риска (IIa B)





1. Очень высокий риск (10-летний риск смерти более 10%): снижение ХС 
ЛНП не менее чем на 50% от исходного уровня, целевое значение ХС ЛНП 
– менее 1,4 ммоль/л (< 55 мг/дл)
2. Пациенты с ССЗ, которые испытывают второе сосудистое событие в 
течение двух лет (не обязательно того же типа, что и первое): прием 
статинов в максимально переносимой дозе, целевое значение ХС ЛПНП – 
менее 1,0 ммоль/л (< 40 мг/дл)
3. Высокий риск (10-летний риск смерти от 5 до 10%): снижение ХС ЛНП 
не менее чем на 50% от исходного уровня, целевое значение ХС ЛНП – 
менее 1,8 ммоль/л (< 70 мг/дл)
4. Умеренный риск (10-летний риск смерти от 1% до 5%): целевое 
значение ХС ЛНП – менее 2,6 ммоль/л (<100 мг/дл)
5. Низкий риск (10-летний риск смерти менее 1%): целевое значение ХС 
ЛНП – менее 3,0 ммоль/л (<116 мг/дл)

НОВЫЕ ЦЕЛЕВЫЕ ЗНАЧЕНИЯ ХС ЛНП ПО 
КАТЕГОРИЯМ РИСКА ССЗ (Рекомендации-2019)

6. Измерение Лп (a) необходимо проводить минимум один раз в жизни, 
чтобы выявить лиц с очень высоким наследственными уровнями Лп(a) >  180 
мг/дл (>430 нмоль/л); риск атеросклеротических ССЗ в течение жизни у них 
эквивалентен риску при гетерозиготной семейной гиперхолестеринемии



Рекомендации по анализу липидного профиля с целью оценки сердечно-сосудистого риска

Уровень общего ХС определяют для оценки риска ССЗ с помощью шкалы SCORE 

Уровень ХС ЛВП определяют для уточнения риска по шкале SCORE

Уровень ХС ЛНП - основной показатель для скрининга, диагностики, контроля терапии

Уровень ТГ рекомендован как часть рутинного анализа липидного профиля

Оценка ХС неЛВП рекомендована для оценки риска особенно у лиц с высоким уровнем ТГ, у 
больных СД, у лиц с ожирением, метаболическим синдромом или при очень низком уровне ХС ЛНП

Определение уровня апо В рекомендовано для оценки риска особенно у лиц с высоким уровнем ТГ, 
у больных  СД, у лиц с ожирением, метаболическим синдромом или при очень низком уровне ХС 
ЛНП.  Этот показатель можно использовать в качестве альтернативы ХС ЛНП; его измерение 
предпочтительно определению ХС неЛВП  у лиц с высоким уровнем ТГ, у больных СД, у лиц с 
ожирением, метаболическим синдромом или при очень низком уровне ХС ЛНП

Уровень ЛП(а) следует определить один раз в жизни для выявления лиц с очень высоким
наследственно детерминированным уровнем ЛП)а) > 180 мг/дл (>430 нмоль/л), чей риск можно 
считать эквивалентным риску при гетерозиготной семейной гиперхолестеринемии

ЛП(а) целесообразно определять у больных с наследственной предрасположенностью к ранней 
ИБС, а также для реклассификации пациентов, попадающих в зону между умеренным и высоким 
риском
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Номер
МКБ-10

Тип ГЛП Уровни  
липидов

Уровни 
ЛП

Риск ССЗ

E78·3 ГЛП тип  I 
Семейная гиперхиломикронемия

↑ТГ ↑ХМ нет

E78·0 ГЛП тип IIa 
Семейная гиперхолестеринемия

↑ХС ↑ЛНП +++

E78·4 ГЛП тип IIb
Комбинированная 
гиперлипопротеинемия

↑ХС
↑ТГ

↑ЛОНП
↑ЛНП

+++

E78·2 ГЛП тип III 
Дисбеталипопротеинемия

↑ХС
↑ТГ

↑ЛПП +++

E78·1 ГЛП тип IV 
Первичная гипертриглицеридемия

↑ТГ ↑ЛОНП ++

E783 ГЛП тип V 
Смешанная гипертриглицеридемия

↑ХС
↑ТГ

↑ЛОНП
↑ХМ

+

Классификация первичных гиперлипопротеинемий (D.S. Fredrickson)

Fredrickson D.S., et al. 1967 •  Когда говорят о дислипидемия (ДЛП), имеют 
ввиду и низкий уровень ХС ЛВП 

• Отмечены липиды и липопротеины, содержание 
которых в плазме крови повышено при 
соответствующей ГЛП



ГЛП I типа
Гиперхиломикронемия
Внешний вид сыворотки: опалесцентная

УЦФ/Электрофорез: ХМ (старт)
Триглицериды:  > 16,5 ммоль/л

Апо В:
Этиология: дефицит ЛПЛ (недостаточность апо СII)

Прогноз: Неатерогенна; высок риск панкреатита
Лечение: низко-жировая диета (< 50 г/сутки)

50

хиломикрон
ЛВП

ЛПЛ

Электрофорез

Ультрацентрифугирование (УЦФ)

ЛПЛ - липопротеинлипаза



ГЛП II типа
IIa – изолированная гиперхолестеринемия
Внешний вид сыворотки: прозрачная
Электрофорез/УЦФ: бета-ЛП 

ХС: 7,8-31,2 ммоль/л; ХС ЛНП

Апо В: 
Этиология: дефицит ЛНП-рецепторов, апо В, PCSK9

Прогноз: Высокоатерогенна
Лечение: низко-жировая диета + липид-снижающие 
препараты (статины, фибраты, никотиновая к-та, эзетимиб)

IIb – комбинированная гиперлипидемия 
Внешний вид сыв-ки: прозрачная или мутная
Электрофорез: пре-бета-ЛП и бета-ЛП

ХС: 10,4-36 ммоль/л; ТГ: 2,2-5,5 ммоль/л; ХС ЛВП

Апо В:        Апо AI
Этиология: сочетание ГХС И ГТГ (соотв. мех-мы)
Прогноз: Высокоатерогенна; риск СД 2 типа 
Лечение: контроль веса; низко-жировая диета + 
лекарственная терапия

ЛНП

АХАТ

ЭХСХС

Периферическая клетка
дефицит ЛНП-R
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УЦФ 

Электрофорез



ГЛП III типа Накопление ЛПП
Внешний вид сыворотки: мутная
Электрофорез: пре-бета-ЛП и бета-ЛП (увеличена 
промежуточная фракция) – болезнь «широкая 
бета»
ХС: 7,8-26 ммоль/л; ТГ 2,2-9,9 мг/дл

Этиология: накопление ЛПП ( дефицит фермента, 
катализирующего ЛОНП в ЛНП; фенотип апо Е2/2
Прогноз: Высокоатерогенна (редко встречается)
Лечение: низко-жировая диета в раннем возрасте
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ЛОНП

ЛПЛ

ЛХАТ

ЛПП

ЛНП2

УЦФ

Электрофорез



ГЛП IV типа
Изолированная гипертриглицеридемия
Внешний вид сыворотки: мутная
Электрофорез: пре-бета-ЛП 
ТГ: 2,2-11 ммоль/л
ХС ЛНП и апо В - в норме; ХС ЛВП 
Этиология:   синтез ЛОНП в печени и/или    катаболизм  
ЛОНП (   апо СII или    апо СIII)

Прогноз: Атерогенна; риск СД 2 типа
Лечение: низко-жировая диета + липид-снижающие препараты 
(статины, фибраты, никотиновая к-та, эзетимиб)

ЛОНП

гепатоцит

ТГ
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УЦФ

Электрофорез



Накопление ХМ и ЛОНП
Внешний вид сыворотки: молочная 

Электрофорез: ХМ (старт), пре-бета ЛП

Триглицериды:  11-22 ммоль/л

ХС ЛНП, Апо В, ХС ЛВП без изменений
Этиология: нарушен метаболизм ЛОНП  и ХМ

Прогноз: Неатерогенна; 
Лечение: низко-жировая диета

ГЛП V типа
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ЛВП
хиломикрон

ЛПЛ

УЦФ

Электрофорез



Фенотипическое определение дислипидемий
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Лабораторная диагностика дислипидемий         
(скрининг, диагностические исследования, мониторирование терапии)

Для диагностики дислипидемий необходимо определить содержание в 
крови ХС, ТГ и ХС ЛВП
ХС ЛНП определяют либо прямым методом, либо рассчитывают по 
формуле Фридвальда*:
ХС ЛОНП = ТГ/2.2 ммоль/л и 
ХС ЛНП = ХС–ХС ЛОНП – ХС ЛВП, т. е. ХС ЛНП = ХС – ТГ/2.2 – ХС ЛВП

Установлено, что атерогенными являются следующие дислипидемии:
− гиперхолестеринемия, или повышенный уровень  общего ХС, в 
основном, за счет ХС ЛНП; 
− сочетание гиперхолестеринемии с гипертриглицеридемией – 
комбинированная гиперлипидемия;
− гипертриглицеридемия, или повышенный уровень триглицеридов                                 
(и, соответственно, ХС ЛОНП);
− гипоальфахолестеринемия, или сниженный уровень ХС ЛВП

*В основе этой формулы лежат два допущения: 1) большая часть ТГ плазмы находится в ЛПОНП; 2) весовое отношение 
ТГ/ХС в ЛПОНП равно 5:1.
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Нарушение Распространенность Гены, 
ответственные за 

нарушение

Влияние на липопротеины

Гетерозиготная 
гиперхолестеринемия

1:200-250 ЛНП-рецептор
Апо В
PCSK9

ХС ЛНП

Гомозиготная 
гиперхолестеринемия

1:1600 000-320 000 ЛНП-рецептор
Апо В
PCSK9

ХС ЛНП

Семейная  
гиперхолестеринемия

1:100/200 ЛНП-рецептор
Апо В
PCSK9

ХС ЛНП,  ХС ЛОНП, 
апо В

Семейная 
дисбеталипопротеинемия

1:5 000 Апо Е ЛПП и ремнанты 
хиломикронов (β-ЛОНП)

Семейная недостаточность 
липопротеинлипазы

1:106 Липопротеинлипаза
Апо СII

Хиломикроны 
и ХС ЛОНП

Танжерская болезнь 
анальфалипопротеинемия

1:106 ABCA1-транспортер ХС ЛВП

Семейная недостаточность 
лецитин:холестерин -
ацилтрансферазы (ЛХАТ)

1:106 ЛХАТ ХС ЛВП

Eur Heart J 2016 doi: 10/1093/eurheartj/ehv272

Наследственные нарушения в системе 
липопротеинов



Вторичные дислипидемии 
нарушения в спектре липопротеинов, которые 

возникают на фоне ряда заболеваний, гормональных 
нарушений, приема лекарственных препаратов; при 

устранении причины липидный профиль 
нормализуется 

36
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Причины вторичных дислипопротеинемий
Метаболические Сахарный диабет

Липодистрофия
Болезни накопления гликогена

Почечные Хроническая почечная недостаточность
Гломерулонефрит с нефротическим синдромом

Печеночные Цирроз
Обструкция желчевыводящих путей
Порфирия
Первичный билиарный цирроз (с вторичным дефицитом ЛХАТ)

Гормональные Эстрогены
Прогестероны
Гормон роста
Тиреоидные нарушения (гипотиреоз)
Кортикостероиды

Образ жизни Беременность
Низкая физическая активность
Ожирение
Диета обогащенная жирами, насыщенными жирными кислотами
Избыточное потребление алкоголя
Курение

Лекарственная 
терапия

Производные ретиноевой кислоты
Глюкокортикоиды
Экзогенные эстрогены
Тиазидные диуретики
Бета-адреноблокаторы (селективные)
Тестостерон и другие стероиды-анаболики
Иммуносупрессивная терапия (циклосприн)
Антивирусные препараты (ингибиторы ВИЧ-протеазы)
Препараты для лечения шизофрении
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Приблизительно 20% всех сосудистых событий происходит в 
отсутствие этих факторов  риска, а половина из них происходит у 

лиц без выраженного нарушения липидного спектра 

Иными словами, существует «добавочный» или «остаточный» 
риск, который, не удается объяснить с помощью традиционных 

факторов риска и который, вероятно, связан с наличием каких-то 
других, «новых» факторов или маркеров

Возникает необходимость скрининга этих маркеров с целью 
идентифицировать пациентов на ранних (доклинических) стадиях 

заболевания и пациентов высокого риска 

Успехи молекулярной биологии и генетики и бурное развитие 
новых технологий, позволяющих проводить детекцию множества 

маркеров, могут внести существенный вклад в расширение 
использования биомаркеров и как факторов риска, и как мишеней 

целенаправленного воздействия, и как маркеров определения 
эффективности лечения
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� К «нетрадиционным» факторам риска 
(биомаркерам) относят:

      
- нарушения в системе регуляции транспорта 

липидов в  составе липопротеидов; 
- метаболические нарушения жировой ткани, 

сопряженные с  абдоминальным ожирением;
- дисфункцию сосудистого эндотелия;
- воспаление сосудистой стенки
- тромбогенные факторы 
- сопряженные с дислипидемиями нарушения 

обмена углеводов;
- биологические маркеры хронического стресса
- другие (неизвестные?)
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Всегда ли нормальные липиды 
свидетельствуют о норме?
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«Нормальный» уровень ХС ЛНП может быть 
обманчив…
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Механизмы образования высокоатерогенных 
мелких плотных ЛНП при

абдоминальном ожирении
●  Ожирение
●  Высокоуглеводная диета
●  Инсулинорезистентность
●  Наследственность

Pattern (Тип) A

Pattern (Тип) B

Adapted from Berneis KK, Krauss RM. J Lipid Res. 2002;43:1363-1379.

ТГ плазмы

Пул ТГ

Высо
кий

Мелкие
ЛНП

Низ 
кий

РемнантыКрупные
ЛОНП

Мелкие
ЛОНП

ЛНП-R
ЛПЛ/ПЛЛПЛ

ХС

CETP
TG

ЛПП Крупные 
ЛНП

Мелкие
ЛНП

ЛВП Мелкие 
ЛВП

ПЛ

<1.0 
ммоль/л

>2.0
ммоль/л

ЛПЛ ЛПЛ



Гетерогенность апо В-содержащих липопротеинов: 
связь между плотностью, размером и подвижностью

липопротеиновых частиц 

Ультраценрифугирование Размер 
частиц, нм

Электрофорез в ПААГ

ХМ

ЛОНП

ЛПП

ЛНП

ЛВП

мелкие ЛНП

крупные ЛНП

ЛПП

ЛОНП

ЛВП

Плотность, 
г/мл
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Пояснение преподавателя
      Апо В-содержащие липопротеины низких 
плотностей высокогетерогенны; если при их 
разделении методом ультрацентрифугирования по 
плотности и по диаметру частиц выделяют 4 
основных класса (ХМ, ЛОНП, ЛПП и ЛНП), то с 
помощью электрофореза в полиакриламидном геле 
(ПААГ) удается дополнительно выделить три зоны 
в области ЛПП (С, В, и А) и до 7 субфракций в 
диапазоне ЛНП (ЛНП1-2 – крупные, 
физиологически активные ЛНП) и ЛНП3-7 – 
мелкие, плотные атерогенные частицы. 



Тип А Тип В 

Субфракционный спектр апо В-содержащих 
липопротеинов низких плотностей 
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ЛОНП    ЛПП      ЛНП                                        ЛВП

            С     В     А   1   2   3   4   5  6      7 

ЛОНП     ЛПП      ЛНП                                           ЛВП
         С      В    А  1    2    3  4   5  6      7 

Пояснения преподавателя

     
   Субфракционный спектр апо В-содержащих 

липопротеинов низких плотностей

       Большинство здоровых людей с нормолипидемией имеют 
один основной симметричный пик ЛНП (желтый цвет) с 
преобладанием субфракции частиц ЛНП, имеющих средний 
диаметр, и наличием субфракций менее плотных крупных частиц 
- так называемый профиль А. Для лиц с комбинированной ГЛП 
более  характерно наличие субфракций мелких  плотных частиц 
ЛНП - профиль В. Повышенную концентрацию мелких плотных 
высокоатерогенных частиц ЛНП – профиль В. Эти частицы 
представляют собой модифицированные (окисленные) ЛНП, они 
не узнаются апо В-рецептором на поверхности клеток, длительно 
циркулируют в кровотоке, легко проникают в субэндотелиальное 
пространство, где захватываются макрофагами.
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Подфракции 
ЛНП и 
размер 
частиц

Степень поражения 
коронарных артерий

Без выраженных 
стенозов (n=10)

2-3 сосуда 
стеноз > 
75% (n=75) 

ЛНП1 35,2 ± 1,5 30,1 ±  0,8*

ЛНП2
12,6 ± 2,4 16,8  ±  0,8*

ЛНП3
следы 4,5 ±  0,5

ЛНП4
ЛНП5

нет 1,6 ± 0,2

* p <  0,05

Подфракции ЛНП (в % от площади ЛНП+ЛПП) 
 «ЛИПОПРИНТ»-СИСТЕМА

Без выраженных стенозов (n=10)

2-3 сосуда стеноз >75% (n=75)

Наличие мелких плотных частиц ЛНП можно рассматривать 
как маркер выраженности атеросклеротического поражения 
коронарных артерий у лиц с одинаковым уровнем ХС ЛНП

Метельская В.А.,Гаврилова Н.Е.,Перова Н.В.,Озерова И.Н.
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Полигенная природа гипертриглицеридемии: 
значение в определении (дефиниции), диагностике 

и контроле

Citation: The Polygenic Nature of Hypertriglyceridaemia: Implications 
for Definition, Diagnosis and Management
Lancet Diabetes Endocrinol 2013. 
Published Online: 23 декабря 2013 

От лица группы экспертов Европейского Общества по изучению 
Атеросклероза 
RA Hegele, HN Ginsberg, MJ Chapman, et al
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• Уровень триглицеридов в плазме крови служит биомаркером 
циркулирующих в кровотоке триглицерид-богатых 
липопротеинов и продуктов их метаболизма (ремнантов ЛОНП - 
натощак и ремнантов ХМ – после приема пищи) 

• Согласно генетической шкале риска (genetic risk scores, GRS) 
гипертриглицеридемия (ГиперТГ) – мягкая или умеренно 
выраженная – носит полигенный характер и определяется 
совокупным влиянием обычных и редких вариантов более чем 
30 генов 

• Причиной редких аутосомно-рецессивных форм моногенной 
ГиперТГ могут быть приводящие к заметным отклонениям 
мутации в 6 генах (LPL, APOC2, APOA5, LMF1, GPIHBP1, GPD1)

• ГиперТГ усиливается под влиянием ненаследственных 
факторов : избыток жира и простых углеводов в пище, 
заболевания (СД, панкреатит и др.), приём лекарственных 
препаратов (глюкокортикостероиды и др.) 
(lipase maturation factor 1, (гликозилфосфатидилинозитол-заякоренный белок, 
связывающий ЛВП, тип 1, НАД-зависимая глицерин-3-фосфат дегидрогеназа)
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Уровень ТГ  Цели терапии   Стратегии терапии  

Умеренно 
повышен:                
2,0-9,9 
ммоль/л
(175-885 
мг/дл)

Высокий:                      
≥10 
ммоль/л
(≥ 885 
мг/дл)

Приоритетная: 
профилактика ССЗ
Первичная: 
достижение целевого 
уровня ХС ЛНП
Вторичная: 
достижение целевого 
уровня ХС не-ЛВП или 
апо В<0,8 г/л

Приоритетная: 
снижение уровня ТГ 
и профилактика 
острого панкреатита
Другие цели: 
Достижение целевых 
уровней ХС ЛНП и ХС 
не-ЛВП после 
снижения риска 
панкреатита 

• Выявление и коррекция вторичных факторов 
• Стратегия немедикаментозной терапии:
- снижение веса
- снижение потребления алкоголя
- снижение потребления простых сахаров
- увеличение аэробных физических нагрузок
- снижение потребления  углеводов
- замена транс-жиров и насыщенных жиров на 
мононенасыщенные
- увеличение в диете омега-3-жирных кислот

• Терапия статинами при необходимости контроля уровня ХС 
ЛНП:
- если ХС ЛНП близок к целевому - титровать дозу статина 
до достижения целевого ХС ЛНП и ХС не-ЛВП
- если уровень ХС ЛНП на целевых значениях, но ХС не-ЛВП 
повышен, титровать дозу статина или добавить фибрат, 
омега-3-ПНЖК

Стратегии терапии гипертриглицеридемии (2)



Накопленные к настоящему времени 
данные свидетельствуют о том, что 
различия в уровнях липидов, измеренных 
при заборе крови натощак и через 1-6 часов 
после еды, клинически незначимы и 
составляют: 
для триглицеридов: +0.3 ммоль/л (26 
мг/дл)  
для общего ХС:         -0.2 ммоль/л (8 
мг/дл)  
для ХС ЛНП:             -0.2 ммоль/л (8 мг/дл) 
для ХС-неЛВП:         -0.2 ммоль/л (8 мг/дл) 
На концентрацию ХС ЛВП, апо AI, апо B и 
ЛП(а) состояние натощак/ненатощак не 
влияет
Кроме того, концентрации, измеренные 
натощак и ненатощак, одинаково 
изменяются во времени и сравнимы с точки 
зрения прогнозирования риска ССЗ  

72

Состояние натощак 
не обязательно 

для рутинного определения липидного профиля
INFO

Пояснения преподавателя

       Согласно современным рекомендациям, определение уровня ТГ 
следует проводить в плазме/сыворотке крови, взятой натощак, т.е. 
через 12-14 часов голодания.
       Большинство людей значительное время суток находятся в 
постпрандиальном состоянии.
       Вопрос о необходимости оценки уровня ТГ и ХС в ремнантных 
липопротеинах после приема пищи приобретает значимость с точки 
зрения улучшения стратификации кардиоваскулярного риска, 
поскольку эти данные могут, по крайне мере отчасти, 
свидетельствовать о скорости клиренса постпрандиальных липидов.
       Если при нормолипидемии уровень постпрандиальных липидов 
и апобелков незначительно отличается от состояния натощак, то 
улиц с ДЛП площадь под кривой для ТГ-богатых липопротеинов в 
3-4 раза больше, что увеличивает атерогенный потенциал.
       Состояние натощак не обязательно для рутинного определения 
липидного профиля.



Nordestgaard 2016

Натощак

После еды (не натощак)

Липопротеинлипаза Липопротеинлипаза

      
Хиломикроны

Ремнанты 
хиломикронов

ЛОНП ЛПП

ЛНП

Триглицерид
ы
Холестерин



Накопленные к настоящему времени данные свидетельствуют о 
том, что различия в уровнях липидов, измеренных при заборе 
крови натощак и через 1-6 часов после еды, клинически 
незначимы и составляют: 
 
для триглицеридов:          +0.3 ммоль/л (26 мг/дл)  
для общего холестерина: -0.2 ммоль/л (8 мг/дл)  
для ХС ЛНП:                      -0.2 ммоль/л (8 мг/дл) 
для ХС-неЛВП:                  -0.2 ммоль/л (8 мг/дл) 
 
На концентрацию ХС ЛВП, апо A1, апо B и ЛП(а) состояние 
натощак/ненатощак не влияет
 
Кроме того, концентрации, измеренные натощак и ненатощак 
одинаково изменяются во времени и сравнимы с точки зрения 
прогнозирования риска ССЗ



Средние уровни липидов и липопротеинов в зависимости от времени после последнего 
приема пищи (популяция США)

Børge G. Nordestgaard et al. Eur Heart J 
2016;eurheartj.ehw152

© The Author 2016. Published by Oxford University Press on behalf of the European Society of 
Cardiology.

US National 
Health and 
Nutrition 
Examination 
Survey



Средние уровни липидов и липопротеинов в зависимости от времени
 после последнего приема пищи (популяция Канады)

Børge G. Nordestgaard et al. Eur Heart J 
2016;eurheartj.ehw152

© The Author 2016. Published by Oxford University Press on behalf of the European Society of 
Cardiology.

Calgary 
Laboratory
Services in 
Canada



Когда оценивать липидный профиль 
натощак и не натощак 

Предпочтительно не 
натощак 

Может потребоваться 
определение натощак 

• Первичный липидный 
скрининг 

• Оценка сердечно-сосудистого 
риска 

• Пациенты с ОКС* 
• Дети
• Больные сахарным 
диабетом** 

• Пожилые пациенты 
• Пациенты на стабильной 
лекарственной терапии  

• Предпочтение пациента 

• Уровень ТГ не натощак >5 ммоль/л 
(440 мг/дл) 

• Медикаментозный контроль 
гипертриглицеридемии 

• Лечение панкреатита, обусловленного 
гипетриглицеридемией

• Назначение терапии, которая может 
вызвать выраженную 
гипертриглицеридемию 

•  Необходимость в дополнительных 
анализах натощак (глюкоза) или при 
мониторирование лекарственной 
терапии 

* Потребуется повторный анализ липидов, т.к. при ОКС их уровень снижается
** При анализе натощак диабетическая гипертриглицеридемия может не 
выявляться  77



Протеом ЛВП
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«Хороший» холестерин не 
всегда так уж «хорош»
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Функциональная активность ЛВП 
у больных ИБС и лиц без ИБС

Эффект ЛВП на: Здоровые ИБС Механизмы дисфункции ЛВП

Продукция NO Стимулируют Не влияют - Окисление апо AI 
- Связывание с LOX-1 (лектин-
подобный окисленный ЛНП-рецептор 1) 

- Активация TLR2

Воспалительная 
активность

Препятствуют Утрата 
антивоспалитель-

ного эффекта

- Вытеснение из ЛВП апо AI 
посредством  SAA (сывороточный 
амилоид А)

- Накопление в составе ЛВП 
симметричного ДМА 

Антиоксидантная 
активность

Стимулируют Ухудшают - Снижение активности ПОН1 
- МПО: модификация апо AI

Апоптоз ЭК Препятствуют Индуцируют

Способность 
ускорять миграцию 
и репарацию ЭК

Увеличивают Снижают - Окисление апо AI 

Регуляция 
тромботической 
активности ЭК

Антитромбогенн
ый эффект

Потенциально 
протромбогенный

- Образование продуктов ПОЛ



Миелопероксидаза (МПО) :
механизм образования дисфункциональных ЛВП

МПО

Безлипидный 
апо AI

ABCA1
Макрофаг

Дисковидный 
ЛВП

ЛХАТЗрелый 
ЛВП

Печень

- При атеросклерозе ЛВП теряют свою 
атеропротективную функцию
- Один из механизмов предполагает 
окислительное повреждение под 
действием МПО – гем-содержащего 
фермента, секретируемого 
макрофагами в стенке артерий 

-В составе ЛВП обнаружено 
повышенное содержание двух 
соединений (3-хлортирозина и 3-
нитротирозина) - характерных 
продуктов МПО

- Окислению под действием МПО 
подвержен апо AI, при этом снижается 
его способность, ускорять выход ХС 
из клеток с участием АВСА1-
транспортера

- Окисленный апо AI неспособен 
активировать ЛХАТ и, 
соответственно, образование



«За» и Против» относительно причинно-следственной 
связи и атеропротективной функции ЛВП 

в патогенезе атеросклероза

• Эпидемиология: перекрест с другими 
факторами риска (метаболизм ТГ)

• Генетика человека: отсутствие влияния 
на сердечно-сосудистый риск при 
некоторых формах моногенной  гипо- и 
гииперальфахолестеринемии

• Животные модели: несоответствие 
между наличием атеросклероза и 
уровнем ХС ЛВП на некоторых моделях 
генетически модифицированных  мышей

• Интервенционные исследования: 
противоречивые данные по исходам

• Эпидемиология: независимый фактор 
риска 

• Генетика человека: в ряде случаев 
преждевременный атеросклероз у
лиц с дефицитом ЛВП и 
долгожительство при некоторых формах 
гиперальфахолестеринемии

• Животные модели: протективная роль 
апо AI

• Дополнительные (суррогатные) данные: 
множество атеропротективных функций 
in vitro и in vivo

ЛВП

«За» «Против»

?



Nordestgaard et al. EAS EFLM joint Consensus Panel. Eur Heart J 2016

Опасная             
концентрация Направить пациента в липидную клинику/к врачу-

липидологу/кардиологу Хиломикронемия, высокий риск острого 
панкреатита

Гомозиготная семейная ГХС, очень высокий риск 
ССЗ

Гетерозиготная семейная ГХС, высок риск ССЗ

Гетерозиготная семейная ГХС, высокий риск ССЗ

Очень высокий риск ССЗ (инфаркт миокарда, 
стеноз клапана аорты)
Наследственная абеталипопротеинемия
Наследственная гипоальфалипопротеинемия

Триглицериды

ХС ЛНП

ХС ЛНП

ХС ЛНП у детей

ЛП(а)

ХС ЛНП
Апо В
ХС ЛВП
Апо  AI

Жизнеугрожающие аномальные концентрации, требующие 
направления в липидную клинику или к врачу липидологу
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• Липопротеины плазмы крови осуществляют 
транспорт триглицеридов и холестерина в плазме 
крови

• ЛНП и ремнанты ТГ-богатых липопротеинов 
являются потенциально атерогенными и могут 
вызвать атеросклероз

•  Снижение уровня ХС ЛНП сопряжено со 
снижением сердечно-сосудистого риска

• ЛВП – потенциально антиатерогенны: 
повышенный уровень ХС ЛВП замедляет 
развитие атеросклероза (на животных моделях)

• Доказательств того, что вмешательства, 
направленные на повышение уровня ХС ЛВП, 
снижают сердечно-сосудистый риск у человека, 
нет



Какие биохимические нарушения в спектре 
липопротеинов плазмы крови считают 

маркерами атерогенности? 

87

Текущий контроль:
Вопрос № 2

Посмотреть эталонный ответ

Маркерами атерогенности липидного профиля принято 
считать следующие отклонения

Апо В-содержащие липопротеины низких плотностей, осуществляющие 
прямой транспорт липидов: 

• повышенный уровень общего ХС, ХС ЛНП, ТГ, ХС-неЛВП
• повышенный уровень апо В
• повышенное значение апо В/апо A-I
• нарушения субфракционного профиля апо В-содержащих   липопротеинов: 

наличие и повышенное содержание мелких плотных частиц ЛНП
• повышенное содержание/активность PCSK9

Апо AI-содержащие липопротеины низких плотностей, осуществляющие 
обратный транспорт холестерина: 

• сниженный уровень ХС ЛВП
• сниженный уровень апо A-I
• наличие и повышенное содержание мелких плотных частиц ЛВП
• повышенная активность белка-переносчика эфиров холестерина
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ТЕМА: «Липопротеины плазмы крови»

ПЛАН СОДЕРЖАНИЯ ТЕМЫ:

1. Структура, функции и метаболизм липидов 

2. Этиология и патогенез заболеваний, вызванных 
нарушениями строения, функций и метаболизма 
липидов 

3. Биохимические и патофизиологические аспекты 
атеросклероза
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ОСНОВНЫЕ УЧАСТНИКИ ФОРМИРОВАНИЯ 
АТЕРОСКЛЕРОТИЧЕСКОГО ПОРАЖЕНИЯ
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Молекулы адгезииМоноцит

Макрофаг

ГМК

ЦитокиныСвободные радикалы
ЛНПок

ЭК

Изменения сосудистого эндотелия при атеросклерозе









Роль ЛНП в развитии атеросклероза

ЛНПмодифицированный

ЛНП

Пенистая
 клеткаМакрофаг

Моноцит
Просвет сосуда

Эндотелий

Интима
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Молекулы адгезии

ЛНП

Цитокины

Пояснения преподавателя

       При воздействии различных факторов 
(дислипидемии, курение, сахарный диабет, 
артериальная гипертония и др.) эндотелий 
утрачивает свои защитные свойства. 
Липопротеины низкой плотности, особенно 
модифицированные (окисленные) мелкие плотные 
легко проникают в субэндотелиальное 
пространство, через нерегулируемые скэвенджер-
рецепторы захватываются макрофагами, из 
которых формируются так называемые пенистые 
клетки – первичный субстрат 
атеросклеротического поражения.



Роль триглицерид-богатых липопротеинов 
(ТГ-ЛП) в развитии атеросклероза
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Эндотелий

Моноцит
Просвет сосудаТГ-ЛП 

ремнанты

ТГ-ЛП 
ремнанты

ТГ-ЛП 
ремнанты модиф.

Макрофаг

Цитокины

Интима

Пенистая
клетка

Молекулы 
адгезии

Пояснения преподавателя

       

       При гипертриглицеридемии из обогащенных 
триглицеридами липопротеинов формируются 
ремнанты, или ЛПП, уже обогащенные 
холестерином. Эти липопротеины представляют 
собой высокоатерогенную фракцию частиц, 
которые, как и модифицированные ЛНП, активно 
проникают в субэндотелиальное пространство, 
захватываются макрофагами и участвуют в 
формировании пенистых клеток.



ЛВП – роль в торможении развития атеросклероза
ЛВП ингибируют экспрессию молекул адгезии 

и моноцитарного хемоаттрактантного белка (МСР-1)

ЛВП ингибируют
окисление ЛНПЛВП

ЛНП осуществляют выход ХС из клеток
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Просвет сосуда

Эндотелий

Пениста
клетка

Интима

Макрофаг

Цитокины

Молекулы адгезии

Моноцит

ЛНП

ЛНП

ЛНПмодифицированный

Пояснения преподавателя

       

       Антиатерогенные свойства ЛВП обусловлены их 
способностью осуществлять обратный транспорт ХС, когда ХС 
из клеток периферических (внепеченочных) тканей переносится 
через плазму крови в печень, откуда он либо возвращается в 
кровоток в составе вновь синтезированных липопротеидов, либо 
превращается в желчные кислоты и выводится из организма в 
составе желчи. Кроме того. ЛВП ингибируют экспрессию 
молекул адгезии, и моноцитарного белка-«приманки», которые 
обеспечивают захват моноцитов с их последующей 
дифференциацией в макрофаги в субэндотелиальном 
пространстве. Еще одним антиатерогенным свойством ЛВП 
является их способность препятствовать окислению ЛНП и 
предотвращать, таким образом, усиление их атерогенных 
свойств.
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Итак, что такое биомаркер?
Это некий показатель, содержание и/или активность и/или 

наличие/отсутствие которого свидетельствует о нарушениях той или 
иной (или одновременно нескольких) метаболических систем 

организма

Что такое персонализированная медицина?
Это умение (возможность) назначить нужный препарат именно тому 

пациенту, которому он необходим, в адекватной дозе и в подходящее 
время (срок), а также получение информации от пациента о том, 

удалось ли достичь целевых уровней того или иного показателя и/или 
уменьшить (устранить) проявления заболевания или их 

выраженность
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Появление и использование новых 
биомаркеров тесно связано с развитием новых 

технологий, включая генетику/геномику, 
протеомику, метаболомику, липомику, а также 

биоинформатику, которые в совокупности 
позволят получить данные, и затем 

обработать, оценить и интерпретировать 
получаемую информацию
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Знания о новых биомаркерах, механизмах их 
действия, способах их количественного 

определения и умение интерпретировать 
результаты лежат в основе выбора той 

комбинации (сочетания, набора, панели) 
измеряемых в крови биохимических 

показателей, которая позволит установить, 
характер и выраженность метаболических 

нарушений, детерминирующих ранние стадии 
формирования атеросклеротического 
поражения и его прогрессирования и 

выбрать адекватную (персонализированную) 
терапию
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Текущий контроль:
Вопрос № 3

Что является мишенью липид-снижающей 
терапии и чем определяются целевые 
уровни соответствующих мишеней?

Посмотреть эталонный ответ

▪Первичной мишенью липид-снижающей терапии (как 
медикаментозной, так и немедикаментозной) являются 
липопротеины низкой плотности.
▪ В качестве вторичных мишеней рассматривают 
неЛВП-липопротеины, т.е. все апо В-содержащие 
липопротеины, или аполипопротеин В.
▪ Целевой уровень холестерина ЛНП зависит от 
категории суммарного сердечно-сосудистого риска 
пациента, который рассчитывается по шкале SCORE с 
учетом наличия и выраженности факторов риска 
и/или устанавливается по наличию 
документированной ишемической болезни сердца, 
сахарного диабета, хронической почечной 
недостаточности.


