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Резюме. Исследования последних лет показали, что в патогенезе развития атеросклеротических 
поражений сосудов и, как следствие, сердечно-сосудистых заболеваний значительная роль принад-
лежит модифицированным ЛПВП. Модифицированные ЛПВП называются дисфункциональными. 
Такие ЛПВП теряют свои антиатерогенные, антиоксидантные, противовоспалительные свойства. 
Изменения структуры липопротеинов затрагивают не только белковую часть, но и липидную: из-
меняется структура некоторых липидов и изменяется нормальное соотношение липидов в ЛПВП, в 
них накапливается сывороточный амилоид А, вследствие чего эти частицы становятся провоспа-
лительными и атерогенными. Большое значение в модификации липидов имеет активация фермен-
тов фосфолипазы А2 и миелопероксидазы. Многие негативные изменения в ЛПВП обусловлены дей-
ствием этих ферментов. Изменения затрагивают не только белки и липиды, формирующие ЛПВП, 
но также нарушается процесс обратного транспорта холестерина от сосудистой стенки к печени, 
изменяется структура и функция белков, принимающих участие в этом процессе. К наиболее значи-
мым белкам, подвергающимся модификации при этих заболеваниях, относятся: АТФ-связывающие 
кассетные транспортеры A-1 и G-1, рецептор-мусорщик B1. 
Ключевые слова: дисфункциональные ЛПВП, атерогенез, SR-B1, фосфолипаза А2, SAA, параоксоназа, 
сердечно-сосудистые заболевания. 
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Abstract. Recent studies have shown that in the pathogenesis of atherosclerotic vascular lesions and, conse-
quently, cardiovascular diseases, modified HDL play a significant role. Modified HDL are called dysfunc-
tional. Such HDL lose their anti-atherogenic, antioxidant, anti-inflammatory properties. Changes in the 
structure of lipoproteins affect not the protein part only, but also the lipid part: the structure of some lipids 
changes and the normal ratio of lipids in HDL shifts, they accumulate serum amyloid A, for which reason 
these particles become proinflammatory and atherogenic. Of great importance in the modification of lipids is 
the activation of phospholipase A2 and myeloperoxidase. Many negative changes in HDL are caused by the 
action of these enzymes. The changes affect not only HDL-forming proteins and lipids, but the process of 
reverse cholesterol transport from the vascular wall to the liver is disturbed, and the structure and function 
of the proteins have part in this process also changes. The most significant proteins undergoing modifica-
tions in these diseases are: ATP-binding cassette transporters A-1 and G-1, receptor-scavenger B1. 
Key words: dysfunctional HDL, atherogenesis, SR-B1, phospholipase A2, SAA, paraoxonase, cardiovascular 
diseases. 

 
Изменения липидов в дисфункциональных липопротеинах высокой плотности. 
К дисфункции ЛПВП может привести как изменение в структуре белков липопротеи-

нов, так и модификация липидов. Основными составляющими липидома ЛПВП являются 
фосфолипиды (ФС) (главным образом фосфотидилхолин и сфингомиелин), которые состав-
ляют 40–60%, 30–40% составляют эфиры холестерина (ЭХс), 5–12% — триглицериды (ТГ) и 
5–10% — холестерин (Хс). Эти компоненты пространственно организованы в соответствии с 
их биохимическими свойствами: ФС и Хс образуют внешний гидрофильный монослой, ко-
торый заключает в себе гидрофобное ядро, богатое ЭХс и ТГ. ЛПВП также несут другие ли-
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пиды с важными качествами, включая сфингозин-1-фосфат, который является антиоксидан-
том и регулирует тонус сосудов и функцию эндотелия, и жирорастворимые витамины [1, 2]. 

В дисфункциональных ЛПВП содержится на 25% меньше липидов, чем в нативных. В 
таких ЛПВП уменьшается содержание сфингомиелина, фосфатидилинозитола и фосфоти-
дилхолина и повышено содержание лизофосфатидилхолина, а 50% Хс заменено на ТГ [3]. 
Эти изменения липидов оказывают влияние на антиатерогенные свойства ЛПВП. Реоргани-
зация липидных компонентов, вызванная повышенной активностью БПЭХс, которая форми-
руется, например, на фоне резистентности к инсулину, изменяет соотношение ЭХс/ТГ в 
ЛПВП, которое фундаментально важно для антиоксидантной активности и циркуляции 
ЛПВП [4]. Более высокое содержание ТГ в липидном ядре также ухудшает передачу ЭХс че-
рез рецептор-мусорщик B1 (scavengerreceptor, SR-B1), препятствуя обратному транспорту 
холестерина (ОТХ) [5]. 

Во время острого воспаления активируется фосфолипаза А2. Этот фермент гидролизу-
ет фосфолипиды в ЛПВП, высвобождая большое количество ненасыщенных жирных кислот 
и модифицированных ФЛ, например, таких как лизофосфатидилхолин. Этот липид обладает 
провоспалительными свойствами и в больших количествах определяется в атероматозных 
бляшках. Подтверждено его участие в атерогенезе. Он воздействует на различные клетки — 
моноциты, макрофаги, клетки эндотелия и гладких мышц — вызывая окислительный стресс 
и способствуя хемотаксису этих клеток посредством экспрессии молекул адгезии и воспали-
тельных медиаторов, включая ИЛ-1β, ФНОγ и MCP-1 [6, 7, 8].  

Более высокие уровни ненасыщенных жирных кислот в ЛПВП также могут негативно 
действовать на ABCA-1, ингибируя его экспрессию в клеточных мембранах и увеличивая 
скорость его деградации. В результате ОТХ из сосудистой стенки снижается и это способст-
вует атерогенезу [9, 10]. 

Кроме того, ненасыщенные жирные кислоты могут подавлять транскрипционные фак-
торы LXR/RXR, которые способствуют синтезу ABCA-1 и активировать протеинкиназу Cα/βI, 
которая фосфорилирует остатки серина в ABCA-1, дестабилизируя его структуру [11, 12]. 

Гидролиз фосфолипазой А2 фосфолипидов в поверхностном монослое ЛПВП приво-
дит также к перераспределению ЭХс от сердцевины к поверхностному монослою частиц, 
уменьшая его текучесть, нарушая отток холестерина в ОТХ, давая возможность Хс высвобо-
ждаться в периферические ткани и уменьшая антиоксидантную активность ЛПВП [7,13,1]. 

Фосфолипаза А2 является важным ферментом внутри атероматозной бляшки, не толь-
ко способствуя модификации ЛПВП и вызывая образование нескольких провоспалительных 
метаболитов, но и окисляя ЛПНП. Окисленные ЛПНП являются мощным индуктором атеро-
генеза благодаря своей роли в эндотелиальной дисфункции и образовании пенистых клеток, 
т. к. служат мощным хемоаттрактантом для привлечения моноцитов в субэндотелиальное 
пространство [14]. 

В нормальных условиях ЛПВП обладают антиоксидантными свойствами и предот-
вращают окисление ЛПНП, и таким образом формируют кардиозащитный эффект. Однако в 
провоспалительных средах ЛПВП модифицируются: они теряют способность ингибировать 
миграцию моноцитов в пределах артериальной стенки и, таким образом, утрачивают свое 
антиоксидантное действие на частицы ЛПНП [4, 15, 16]. 
Факторы, способствующие формированию дисфункциональных липопротеинов высокой 
плотности. 

Элементы окружающей среды, а также различные патологические состояния играют 
важную роль в формировании дисфункции ЛПВП.  

Дисфункциональные ЛПВП и аутоиммунные заболевания. Структура и функции 
ЛПВП изменяются при аутоиммунных заболевания, например, при системной красной вол-
чанке и ревматоидном артрите. Измененые ЛПВП не могут предотвращать накопление окис-
ленных ЛПНП и это приводит к ускорению развития атеросклероза у таких больных [17]. 

Дисфункциональные ЛПВП и воспаление. Системные состояния, такие как реакция 
острой фазы, могут вызывать значительные изменения в частице ЛПВП. Провоспалительные 
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цитокины, такие как ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНОα, способствуют изменениям в структуре белков 
плазмы, в том числе частиц ЛПВП. Эти цитокины высвобождаются во время реакции острой 
фазы и способствуют синтезу сывороточного амилоида A (SAA) и секреторной фосфолипазы 
A2, которые действуют как провоспалительные молекулы. SAA взаимодействует с ЛПВП и 
может привести к более быстрому клиренсу частиц ЛПВП, что приводит к снижению уров-
ней ЛПВП и аpoA-I в плазме. Кроме того, SAA способствует потере противовоспалительной 
активности ЛПВП и делает частицы ЛПВП провоспалительными [18, 19]. 

Активация фосфолипазы A2, как уже говорилось выше, способствует расщеплению 
фосфолипидов ЛПВП с последующим накоплением проатерогенных и провоспалительных 
липидных продуктов, которые также могут нарушать структуру белка ЛПВП [7]. 

Кроме того, при воспалительных состояниях аpo-AI становится субстратом для миело-
пероксидазы (MПO). Этот белок секретируется макрофагами, моноцитами и нейтрофилами и 
катализирует хлорирование или нитрование остатков тирозина молекул аpoA-I в ЛПВП. МПО 
способствует окислительному повреждению частицы ЛПВП и это приводит к значительному 
снижению ее противовоспалительных свойств, т. е. приводит к дисфункции ЛПВП [20]. 

Цитокины, высвобождаемые в большом количестве при системном воспалении, по-
давляют экспрессию ABCA1 и ABCG1 в макрофагах и таким образом уменьшают отток хо-
лестерина и способствуют прогрессированию атеросклероза. С другой стороны, у окислен-
ных аpo-AI в очаге воспаления нарушаются взаимодействия с ферментами ОТХ, и это спо-
собствует усугублению и ускорению атерогенеза [21, 22]. 

Дисфункциональные ЛПВП и сердечно-сосудистые заболевания. Высокие уровни про-
воспалительных ЛПВП наблюдаются у пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями 
(ССЗ). Дисфункция ЛПВП при сердечно-сосудистых заболеваниях связана с изменениями 
белкового или липидного состава частиц. Описан широкий спектр дисфункций ЛПВП у па-
циентов с ССЗ, включая сниженную способность к оттоку холестерина из макрофагов и дру-
гих клеток, нарушения антиоксидантных эффектов, сниженную способность подавлять экс-
прессию молекул адгезии в эндотелиальных клетках, отсутствие нормальной способности 
стимулировать биодоступность эндотелиального оксида азота [23, 24]. В основе этих изме-
нений лежит более низкая способность к оттоку холестерина из макрофагов и ослабленная 
активность параоксоназы-1 (PON-1) в ЛПВП. В результате ингибируется антиоксидантная 
способность ЛПВП и ЛПВП превращаются в провоспалительные частицы [25].  

В исследованиях было обнаружено, что частицы ЛПВП, выделенные у пациентов с 
ишемической болезнью сердца (ИБС), неспособны ингибировать окисление ЛПНП в стенке 
артериальных сосудов, не могут предотвращать хемотаксический эффект ЛПНП на моноци-
ты и не снижают способность окисленных фосфолипидов, полученных из ЛПНП, стимули-
ровать адгезию моноцитов к эндотелиальным клеткам [26].  

Кроме того, ЛПВП от пациентов с ССЗ не стимулировали продукцию NO● эндотели-
альными клетками из-за ингибирования активации эндотелиальной NO●-синтазы, и это при-
водило к потере эндотелиальной противовоспалительной и репаративно-стимулирующей 
функции ЛПВП у пациентов с ИБС [27, 28]. 

Также было показано, что очень высокие уровни ЛПВП в плазме (≥ 70 мг/дл) и очень 
крупные частицы ЛПВП (>9,53 нм) создают повышенный риск развития ИБС, при этом 
уровни аpo-AI и аpo-B сохраняются неизменными. Предполагают, что очень большие части-
цы ЛПВП, обогащенные холестерином, могут становиться донорами холестерина, а не ак-
цепторами и, таким образом, приобретать проатерогенные свойства [29]. 

Отмечается, что ЛПВП у пациентов с острым коронарным синдромом обогащены 
белками, участвующими в реакции острой фазы, такими как сывороточный амилоид A (SAA) 
и комплемент C3. SAA — это белок острой фазы, синтезируемый печенью в ответ на воспа-
лительные цитокины. Во время воспалительного ответа избыточный SAA может вытеснять 
апо-АI с поверхности ЛПВП и, в некоторых случаях, SAA может составлять до 80% белков 
ЛПВП [30].  
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Эксперименты показали, что способность ЛПВП удалять холестерин из макрофагов 
человека значительно снижается, когда SAA составляет по меньшей мере 50% общего белка 
в ЛПВП. Такие измененные ЛПВП менее эффективно участвуют в ОТХ, т. к. избыточное со-
держание SAA нарушает соединение ЛПВП с SR-B1. В результате в гепатоцитах снижается 
поглощение из ЛПВП холестериновых эфиров. Также наличие в ЛПВП SAA снижает его 
противовоспалительное, вазопротекторное и антиоксидантное действие. Было показано, что 
у SAA-модифицированных ЛПВП нарушается способность стимулировать синтез оксида 
азота эндотелиоцитами. Также такие ЛПВП теряют большую часть своего PON1 и ацетил-
гидролазу фактора активации тромбоцитов — ферментов, которые составляют антиокси-
дантный потенциал ЛПВП. 

Дисфункция ЛПВП у пациентов с ССЗ, особенно в условиях гипертриглицеридемии, 
также может быть вызвана увеличением содержания ТГ в ЛПВП. Высокая активность белка, 
переносящего эфиры холестерина (БПЭХс), при гипертриглицеридемических состояниях 
способствует повышенному переносу сложных эфиров Хс из ЛПВП в apo-B-содержащие ли-
попротеины в обмен на ТГ, тем самым генерируя относительно триглицерид-обогащенные 
частицы ЛПВП [31, 32]. Одновременно с обогащением ТГ в составе ЛПВП снижается уро-
вень холестериновых эфиров. Повышенные концентрации ТГ в составе ЛПВП влияют на SR-
B1-опосредованное селективное поглощение холестериновых эфиров из ЛПВП в гепатоци-
тах [33, 34, 35]. 

Существует несколько примеров дисфункции, при которых ЛПВП проявляли не толь-
ко потерю или снижение нормальной функциональности, но и приобретали атипичные 
функции. Например, было обнаружено, что ЛПВП пациентов с ИБС скорее ингибируют, чем 
стимулируют выработку оксида азота, поскольку приобрели способность взаимодействовать 
с лектиноподобным окисленным рецептором ЛПНП LOX-1 и Toll-подобными рецепторами 
TLR2 и TLR4 соответственно [36, 37].  

Дисфункциональные ЛПВП и курение. Курение оказывает негативное влияние на все 
этапы метаболизма ЛПВП. Нарушение биосинтеза проявляется уменьшением синтеза белка 
апоА-I. Для нормального функционирования ЛПВП количество аpoA-I должно составлять 
приблизительно 70% ЛПВП. Поскольку ароА-I является кофактором ЛХАТ, дефицит этого 
белка приводит к нарушению ОТХ и снижению уровня холестерина в ЛПВП.  

Также нарушается внутрисосудистое ремоделирование ЛПВП. В этих условиях изме-
няется активность белка переноса эфира холестерина, что приводит к изменению нормально-
го соотношения субфракций ЛПВП в крови. Табачный дым содержит большое количество 
газа, радикалов смоляной фазы и других окислителей, которые могут вызывать окислитель-
ный стресс, поэтому ЛПВП подвержены окислительным модификациям. Курение сигарет мо-
жет окислительно модифицировать ЛПВП не только за счет образования реактивных кисло-
родных радикалов, но также за счет ослабления антиоксидантных ферментов в ЛПВП. PON-1 
представляет собой связанный с ЛПВП фермент с антиоксидантной функцией, который может 
защищать липопротеины от окислительных модификаций. Курение сигарет оказывает нега-
тивное влияние на активность и концентрацию PON-1 в сыворотке. В результате этих изме-
нений ЛПВП становятся дисфункциональными и утрачивают атеропротективные свойства. 

Таким образом, курение сигарет оказывает негативное влияние как на количество, так 
и на функцию ЛПВП, что отчасти может объяснить повышенный риск ССЗ у курильщиков 
[32, 38]. 

Дисфункциональные ЛПВП и ожирение. Ожирение связано с резистентностью к инсу-
лину, гиперинсулинемией и изменениями в синтезе адипокинов. При ожирении гипертрофи-
рованные адипоциты секретируют несколько воспалительных цитокинов (таких как адипо-
кины, ФНОα и ИЛ-1b), которые влияют на уровни ЛПВП в крови. Также с увеличением мас-
сы тела в крови возрастает синтез SAA. Таким образом люди с избыточным весом и ожире-
нием подвергаются воздействию воспалительной среды, которая влияет на антиатерогенные 
свойства ЛПВП и может повысить риск развития ССЗ [39]. 
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Дисфункциональные ЛПВП и сахарный диабет. При сахарном диабете (СД) форми-
руются дислипопротеидемия: снижается количество ЛПВП, нарушаются их функции, повы-
шается уровень ТГ и ЛПНП. Окисление и гликирование белков, связанных с ЛПВП, делает 
их неактивными. Изменяется экспрессия и активность ферментов, метаболизирующих 
ЛПВП. Метаболические нарушения, связанные с СД, снижают эффективность ОТХ. Нако-
нец, хроническое воспаление приводит к значительным изменениям протеома ЛПВП так, что 
липопротеин превращается в проатерогенную частицу. Гипертриглицеридемия возникает в 
результате инсулинорезистентности, гипергликемии и гиперинсулинемии. Эти факторы вы-
зывают ускоренный липолиз, увеличивается доступность жирных кислот, активируется син-
тез ТГ в печени. В результате масса и активность БПЭХс также увеличивается. В этих усло-
виях действие БПЭХс приводит к обогащению частиц ЛПВП ТГ и одновременному умень-
шению в них эфиров Хс. В результате снижается содержание холестерина в ЛПВП. Печеноч-
ная липаза обладает повышенной активностью в условиях повышенной резистентности к ин-
сулину и быстро метаболизирует ЛПВП, богатые ТГ. В результате образуются небольшие час-
тицы, которые подвергаются ускоренному клиренсу. Изменения в липидном составе ЛПВП 
также дестабилизируют аpoA-I. Также было обнаружено, что дисфункциональные ЛПВП у 
пациентов с СД ингибируют активность эндотелиальной NO*-синтазы с последующим сниже-
нием продукции NO* в эндотелиальных клетках и ослаблением процессов вазодилатации. По-
казано, что у пациентов с СД типа 2 активность PON1 снижается примерно на 40%, что сопро-
вождается потерей способности предотвращать окисление ЛПНП [37, 40, 41, 42]. 

Заключение. Исследования последних лет показывают, что при некоторых патологи-
ческих состояниях структура и состав ЛПВП могут изменяться. Такие измененные ЛПВП 
теряют свои антиатерогенные, противовоспалительные и другие свойства и превращаются в 
дисфункциональные ЛПВП. Таким образом, при исследовании ЛПВП необходимо опреде-
лять не только содержание этих липопротеинов в крови, но и определять их функциональ-
ность и степень модификации. Понимание механизмов, приводящих к измененным эффектам 
ЛПВП, может дать возможность разработки новых подходов в профилактике сердечно-
сосудистых заболеваний. 
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