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РЕФЕРАТ

Липопротеин(а) [Лп(a)] представляет собой подкласс липопротеинов, состоящий из богатой холестерином частицы 
липопротеина низкой плотности (ЛПНП) с одной молекулой аполипопротеина В100, ковалентно связанной дисуль-
фидным мостиком с уникальным гидрофильным высокогликозилированным белком, называемым аполипротеином a 
[апо(а)]. К настоящему времени имеется достаточно данных, чтобы рассматривать повышение уровня Лп(a) как при-
чинный и независимый фактор риска сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и кальцинирующего стеноза аорталь-
ного клапана (КСАК). Содержание Лп(a) в плазме крови может колебаться в широком диапазоне, что преимуществен-
но определяется генетическими факторами. Повышение уровня Лп(a) затрагивает до 30 % населения во всем мире, 
однако данной категории липидных расстройств в настоящее время не уделяется должного внимания. Определение 
уровня Лп(a) не входит в стандартный липидный профиль, поэтому значительное количество лиц с гиперлипопротеи-
немией (а), которые потенциально могли бы получить пользу от лечения, остается недиагносцированными. Опреде-
ленные ограничения по-прежнему связаны с отсутствием стандартизированного метода измерения концентрации 
Лп(a) и консенсуса в отношении оптимальных его уровней в плазме крови. Несмотря на наличие ограниченных, но 
статистически значимых данных, свидетельствующих о благотворном влиянии его снижения на клинические исходы, 
нет единства представлений об оптимальных мерах нормализации уровня Лп(a) в плазме крови. Содержание Лп(a) 
в сыворотке крови отражает баланс между его синтезом, происходящим в печени, и катаболизмом, в котором, по 
мнению ряда авторов, значимую роль играют почки. Увеличение содержания Лп(a) отмечается уже на ранних стадиях 
хронической болезни почек (ХБП), а пациенты с нефротическим синдром имеют четырехкратное повышение Лп(a) по 
сравнению со здоровыми лицами. Тем не менее, до конца остается не ясным, в какой степени повышенные уровни 
Лп(a) будут влиять на сердечно-сосудистый риск у больных с нефропатиями. В данной статье представлены основные 
сведения относительно взаимосвязи между содержанием Лп(a), нарушениями функции почек и повышенным риском 
неблагоприятных кардиоваскулярных событий.

Ключевые слова: липопротеин(а), хроническая болезнь почек, кардиоваскулярный риск

M.O. Pyatchenkov1, A.Sh. Rumyantsev2,3, M.V. Zakharov1, E.V. Sherbakov1, 
A.N. Belskykh1

LIPOPROTEIN(a) AND KIDNEY DISEASES
1 Department of nephrology and blood purification Military Medical Academy S.M. Kirov, St. Petersburg, Russian Federation; 2 Department of 
Faculty therapy St. Petersburg University, St. Petersburg, Russian Federation; 3 Department of propaedeutic of internal diseases Pavlov First 
Saint Petersburg State Medical University, St. Petersburg, Russian Federation

ABSTRACT

Lipoprotein(a) [Lp(a)] is a subclass of lipoproteins consisting of a cholesterol-rich low-density lipoprotein (LDL) particle with a 
single apolipoprotein B100 molecule covalently bound (via a disulfide bridge) to a unique hydrophilic high-glycosylated protein 
called apolipoprotein a [apo(a)]. To date, there is sufficient evidence to consider an increase Lp(a) level as a causal and inde-
pendent risk factor for cardiovascular disease and calcifying aortic valve stenosis. Plasma concentration of Lp(a) can vary in 
a wide range, which is mainly determined by genetic factors. Up to 30 % of the world's population has an elevated Lp(a) level, 
but this category of lipid disorders has not been currently receiving adequate attention. Determining the Lp(a) plasma con-
centrations is not included in the standard lipid profile, so a significant number of individuals with hyperlipoproteinemia(a) who 
could potentially benefit from treatment remain undiagnosed. Certain significant obstacles are still associated with the lack of 
standardized assay for measuring Lp(a) concentrations and a consensus on its optimal levels in blood plasma. Although some 
limited but statistically significant data suggest a possible benefit of lipoprotein(a) lowering on cardiovascular outcomes, no 
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specific recommendations were made for the management of that dyslipidemia in the latest guidelines. Plasma Lp(a) levels 
reflect a balance of Lp(a) synthesis, which occurs in the liver, and catabolism, which is thought to involve the kidney. Lp(a) con-
centration begins already to increase in the earliest stages of chronic kidney disease, and patients with nephrotic syndrome 
have a four-fold elevated Lp(a) in comparison to healthy individuals. However, it remains unclear if elevated Lp(a) levels affect 
cardiovascular risk in patients with kidney diseases. This article summarizes the main data regarding the relationship between 
Lp(a) content, impaired renal function, and an increased risk of adverse cardiovascular events.
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Общие представления о липопротеине (а)
Достижения в определении модифицируемых 

факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ), таких как курение, артериальная гипертен-
зия, дислипидемия, сахарный диабет и ожирение, 
позволили добиться существенных успехов в 
разработке научно обоснованных подходов к их 
профилактике и лечению. Однако, несмотря на 
все достижения, 40 % всех смертей обусловлены 
кардиоваскулярными причинами [1]. Кроме того, 
за тот промежуток времени, в течение которого 
клинические испытания оценивают новые подхо-
ды к лечению, только 20–30 % больных получают 
реальную пользу от этих вмешательств. Другими 
словами, у лиц, получающих активную терапию, 
все еще развивается больше сердечно-сосудистых 
эпизодов, чем предотвращается [2].

Дислипидемия является непременным участ-
ником патогенеза сосудистых изменений. По-
нятие дислипидемий включает широкий спектр 
нарушений липидного обмена. Их классифициру-
ют в зависимости от того, уровень каких именно 
липидов и липопротеидов выходит за пределы 
нормы. В настоящее время ВОЗ принята класси-
фикация гиперлипопротеинемий, предложенная 
D. Fredrickson в 1965 году, согласно которой вы-
деляют пять хорошо известных ее фенотипов. Од-
нако следует подчеркнуть, что данная классифи-
кация не учитывает значения таких важных пара-
метров, как уровень холестерина липопротеинов 
высокой плотности (ЛПВП) и Лп (а) [3]. В настоя-
щее время Лп (а) является наименее изученным 
среди всех липопротеинов. Результаты исследова-
ний с менделевской рандомизацией убедительно 
демонстрируют, что повышенный уровень Лп (а) 
имеет сильную причинно-следственную взаимос-
вязь с высоким риском ССЗ. Тем не менее, полага-
ют, что для большинства людей этот фактор риска 
является менее значимым, чем ХС ЛНПП [4]. 

Лп (a) – сферическая, высокополиморфная 

частица, сходная по своей структуре с ЛПНП. 
Основным ее отличием является наличие гидро-
фильного апо (а) гликопротеина, который через 
дисульфидный мостик связан с гидрофобным апо-
липопротеином В100 (апоВ100). Именно наличие 
апо (а) частицы придает Лп (a) уникальные мета-
болические, катаболические и функциональные 
свойства. Недавние протеомные исследования 
показали, что, помимо апо (а) и апоВ100, в состав 
Лп (a) входят также еще 33 белка, которые могут 
быть вовлечены в процессы липидного обмена, 
воспаления и коагуляции. Средний диаметр ча-
стиц составляет 21,0–26,5 нм, молекулярная мас-
са – 250–800 кД, а плотность от 1,05 до 1,12 г/мл. 
Следовательно, Лп (а) не может пройти ни через 
гломерулярный фильтр, ни через диализную мем-
брану, ни через брюшину [5].

Структура апо (а) имеет высокую степень гомо-
логии с плазминогеном, одним из белков фибри-
нолитической системы, за счет того, что содержит 
домен неактивной протеазы или серин-протеазы, 
аминокислотная последовательность которого со-
впадает с последовательностью плазминогена на 
94 %, а также два типа плазминоподобных крингл-
доменов, KIV и KV. Каждый крингл-домен вклю-
чает шесть остатков цистеина, которые образуют 
три дисульфидные связи, обеспечивающие харак-
терную тройную петлевую структуру крингла. В 
составе апо (а) KV представлен в единственном 
варианте, в то время как KIV имеет 10 различ-
ных типов (от KIV1 до KIV10). При этом KIV2 
может присутствовать в вариабельных количе-
ствах копий (от 12 до 51) с молекулярной массой 
от 200 до 800 кД, что определяется генетически 
и делает возможным существование более 40 раз-
личных изоформ апо (а) (рис. 1). В зависимости от 
количества повторов KIV2 выделяют два основ-
ных фенотипа апо(а): низкомолекулярный (все 
изоформы с количеством повторов от 14 до 25) и 
высокомолекулярный (с количеством повторов 26 
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и более). Свыше 80 % людей имеют 2 изоформы 
апо (а) разного размера, а плазменный уровень 
Лп (а) определяется продукцией апо (а) в каж-
дой изоформе. Существует обратная корреляция 
между концентрацией Лп (а) и размером изофор-
мы апо (а). Высокое содержание Лп (a) определяет 
наличие низкомолекулярных изоформ и наоборот 
[6]. Такая вариабельность размеров является уни-
кальным явлением в отличие от других липопро-
теинов, обычно имеющих постоянные молекуляр-
ные массы.

Биосинтез основных компонентов Лп (а), как 
уже упоминалось, происходит в печени. При 
этом мало что известно о доминирующих путях 
его элиминации. Наиболее часто обсуждаются 
два потенциальных механизма: печеночный и 
почечный [7]. Изначально предполагалось уча-
стие рецепторов ЛПНП в деградации Лп (а), од-
нако, последующие работы показали, что именно 
наличие апо (а) компонента, препятствующего 
конъюгации Лп (а) с рецептором ЛПНП, приво-
дит к более длительному времени его циркуля-
ции в крови, чем ЛПНП [2]. Отсутствие эффекта 
от приема статинов также подтверждает данную 
теорию. Недавнее исследование M. Sharma и со-
авт. продемонстрировало, что рецепторы плазми-
ногена PlgRKT могут участвовать в связывании 
и интернализации как Лп (а), так и апо (а), таким 
образом представляя потенциально эффективный 
механизм их клиренса в печени [8]. Клинические 
и экспериментальные исследования показали, что 

функция почек также, по-видимому, влияет на со-
держание Лп (а) [9–12]. Тем не менее, несмотря на 
имеющиеся данные, многие аспекты катаболизма 
Лп (а) остаются пока неясными.

Содержание Лп (а) в плазме крови имеет тен-
денцию оставаться стабильным в течение всей 
жизни и не зависит от приема пищи, характера 
диеты, уровня физической активности и влияния 
факторов внешней среды. Женщины более склон-
ны к повышению Лп (а) по сравнению с мужчина-
ми, особенно во время беременности. Уровень его 
повышается при острых и хронических воспали-
тельных заболеваниях, таких как ревматоидный 
артрит, системная красная волчанка, в то время 
как у пациентов с заболеваниями печени, сопро-
вождающимися холестазом, часто наблюдаются 
крайне низкие значения Лп (а) [13].

Уровень Лп (a) преимущественно детерми-
нируется изменениями гена LPA, кодирующего 
белок апо (а), расположенного на длинном плече 
6q2.6–2.7 хромосомы (OMIM 152200). Полимор-
физм субъединицы KIV2 является наиболее важ-
ным в гене LPA. Именно вследствие высокой ге-
нетической изменчивости апо (а), а также участия 
других генов, связанных с синтезом и метаболиз-
мом Лп (а), его уровни могут различаться более 
чем в 1000 раз между индивидуумами одной и 
той же популяции. Кроме того, содержание Лп (а) 
обладает высокой генетической наследуемостью, 
оцениваемой в среднем в 75 % у европейцев и 
в 85 % у афроамериканцев [14]. 

Рисунок 1. Структура 
липопротеина(а). 

АроВ – аполипопротеин В, 
аро(а) – аполипопротеин а; 

KIV1-KIV10 – различные типы 
крингл IV домена; 

KIV2
(n) 

– вариабельное коли-
чество копий KIV-2 домена. 
Адаптировано из N. Ward и 

соавт. [6].
Fig.1. Structure lipoprotein(a). 

ApoB – apolipoprotein B; 
apo(a) – apolipoprotein;  

KIV1-KIV10 – different types of 
kringle IV domain; 

KIV-2
(n)

 – varying copy numbers 
of KIV2 domain. 

Figure adapted from 
N. Ward et al. [6]
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Взаимосвязь Лп (а) с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями

Физиологическая роль Лп (а) длительное вре-
мя оставалась неясной. Впервые обнаруженный 
К. Бергом в 1963 году и первоначально считав-
шийся антигеном группы крови в настоящее 
время Лп (а) рассматривается как сильный неза-
висимый предиктор неблагоприятных сердечно-
сосудистых исходов, включая инфаркт миокарда, 
внезапную смерть, инсульт, кальцинирующий 
стеноз аортального клапана (КСАК), облитериру-
ющий атеросклероз сосудов нижних конечностей. 
Данная взаимосвязь была подтверждена резуль-
татами многих наблюдательных, эпидемиологи-
ческих и генетических исследований последнего 
десятилетия [15–17]. Так, например, метаанализ 
двух крупных популяционных исследований EP-
IC-Norfolk и Copenhagen City Heart Study проде-
монстрировал, что Лп (а) и ЛПНП были незави-
симо ассоциированы с повышенным риском ССЗ 
[19]. При этом результаты ряда исследований ука-
зывают на то, что наиболее сильно данная взаи-
мосвязь проявляет себя у лиц молодого и среднего 
возраста и нивелируется у пожилых [19].

Учитывая, что концентрация Лп (а) взаимосвя-
зана с этнической принадлежностью, было про-
ведено проспективное исследование MESA (The 
Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis), в рамках 
которого наблюдали более чем за 6000 амери-
канцами в возрасте от 45 до 84 лет без известных 
ССЗ. Был выявлен повышенный риск развития 
ишемической болезни сердца (ИБС), сердечной 
недостаточности, КСАК у белых пациентов с 
гиперлипопротеинемией (а). У чернокожих лиц 
данная ассоциация сохранялась с более высоким 
риском развития ИБС и тяжелых форм КСАК, 
а у латиноамериканцев – только с риском ИБС 
[20]. C. Waldeyer и соавт. в недавнем метаанализе 
проанализировали данные 56 804 участников из 7 
европейских исследований с максимальным сро-
ком наблюдения 24 года. Измерения Лп (а) прово-
дились централизованно в стандартизированной 
лаборатории. Авторы обнаружили регионарные 
различия концентрации Лп (а) среди европейского 
населения. У лиц с Лп (а) более 50 мг/дл по срав-
нению с теми, у кого показатели были ниже это-
го порога, авторы обнаружили повышенный риск 
развития новых ССЗ и основных коронарных со-
бытий [21].

Изначально считалось, что повышенные уров-
ни Лп (а) проявляют свои атерогенные свойства 
только при наличии сопутствующего повышения 
ЛПНП. Однако результаты таких крупных рандо-

мизированных исследований, как 4S, AIM-HIGH, 
JUPITER, LIPID и FOURIER, с использованием 
статинов и ингибиторов пропротеиновой конвер-
тазы субтилизин-кексинового типа 9 (PCSK9) по-
казали, что при увеличении концентрации Лп (а) 
частота неблагоприятных событий выше при лю-
бом достигнутом уровне ЛПНП [22–25]. Более 
того, C. Lamina и соавт. в менделевском рандо-
мизационном анализе установили, что снижение 
Лп (а) на 65,7 мг/дл (1,75 ммоль/л) дает тот же эф-
фект в значимом влиянии на клинические исходы 
больных с ИБС, что и снижение ЛПНП на 38,67 
мг/дл (1,0 ммоль/л) [26].

Нельзя не отметить, что другие работы про-
демонстрировали умеренное увеличение риска 
ССЗ с повышением уровня Лп (а) или не показали 
его вообще [20]. Такая неоднородность в резуль-
татах может быть связана с различиями в дизай-
не, статистической мощности исследований, ме-
тодологией определения концентрации Лп (а) и 
другими причинами. Тем не менее, имеющиеся к 
настоящему времени данные подтверждают осо-
бую роль Лп (а) в качестве независимого фактора 
риска ССЗ. Несомненно, необходимы дальнейшие 
исследования, направленные на более детальное 
изучение данного вопроса. 

Уже более пяти десятилетий внимание многих 
ученых приковано к изучению потенциальных 
механизмов, за счет которых повышение Лп (а) 
приводит к развитию атеросклероза. Уникальная 
двойственность структуры Лп (а) объединяет в нем 
патологические свойства ЛПНП и плазминогена, 
которые, вероятнее всего, лежат в основе разных, 
но связанных путей атерогенеза. Лп (а), помимо 
пассивной диффузии через эндотелий, способен 
связываться с компонентами сосудистой стенки 
и субэндотелиального матрикса. Это приводит 
к активации молекул клеточной адгезии, сниже-
нию барьерной функции эндотелиальных клеток 
с последующим развитием эндотелиальной дис-
функции, пролиферации гладкомышечных клеток, 
индукции экспрессии воспалительных цитокинов 
и апоптоза. За счет большего сродства Лп (а) к про-
теогликанам и внеклеточному матриксу по сравне-
нию с ЛПНП он активно поглощается макрофага-
ми, что приводит к образованию пенистых клеток, 
способствуя формированию и прогрессированию 
атеросклеротических бляшек. Кроме того, имеют-
ся данные, указывающие на участие Лп (а) в свя-
зывании и транспорте провоспалительных окис-
ленных фосфолипидов [27]. В качестве одного из 
примеров, подтверждающих данную концепцию, 
можно привести работу Y. Muramatsu и соавт., ко-
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торые с помощью оптической когерентной томо-
графии установили, что повышение содержания 
Лп (а) свыше 25 мг/дл (0,646 ммоль/л) было ассо-
циировано с меньшей площадью просвета коро-
нарных артерий и большим числом нестабильных 
атеросклеротических бляшек [28]. 

Учитывая сходство между апо(а) и плазмино-
геном, первоначально считалось, что Лп (а) может 
выступать в качестве модулятора свертывания 
крови и фибринолиза, т.е. служить звеном, свя-
зывающим процессы атерогенеза и тромбогенеза 
[29]. Однако данные, подтверждающие протром-
ботическую роль Лп (а), полученные в экспери-
ментах in vitro, не нашли должного подтвержде-
ния в исследованиях in vivo. Кроме того, прини-
мая во внимание тесную связь атеросклероза и 
тромбоза, оценить непосредственный прокоагу-
лянтный антифибринолитический эффект Лп (а) в 
повышении риска развития атеротромботических 
событий представляется весьма сложной задачей 
[30]. 

Высокие уровни Лп (а) в общей популяции 
связаны с повышенным риском КСАК, при-
чем концентрация свыше 90 мг/дл прогнозирует 
трехкратное увеличение риска. В то же время, у 
пациентов с уже установленным заболеванием 
высокая концентрация Лп (а) и окисленных фос-
фолипидов ассоциирована с ускоренными темпа-
ми прогрессирования уже имеющегося стеноза, 
повышенным риском протезирования клапана и 
смерти. Механизмы, посредством которых Лп (a) 
участвует в процессах кальцификации аорталь-
ного клапана, до настоящего времени до конца 
не установлены. Можно предположить следую-
щий порядок событий. Известно, что Лп (a) пере-
носит окисленные фосфолипиды с высоким со-
держанием лизофосфатидилхолина. Аутотоксин, 
секретирующийся интерстициальными клетками 
клапана, трансформирует лизофосфатидилхолин 
в лизофосфатидиновую кислоту, которая, в свою 
очередь, способствует отложению гидроксиапати-
та кальция в пределах аортального клапана, что 
приводит к воспалению и минерализации окру-
жающих тканей [31, 32].

Помимо ИБС, Лп (а) может быть фактором ри-
ска развития и прогрессирования атеросклероза 
в других сосудистых бассейнах. Так, например, 
в исследовании B. Boden-Albala и соавт. концен-
трация Лп (а) более 30 мг/дл была достоверно и 
независимо связана с повышенным риском ише-
мического инсульта [33]. Метаанализ 31 иссле-
дования, включивший 56 010 пациентов с 4609 
случаями инсульта, также косвенно подтвердил 

эту взаимосвязь [34]. Кроме того, в крупномас-
штабном проспективном популяционном иссле-
довании EPIC-Norfolk было установлено, что кон-
центрация Лп (а) находится в прямой зависимости 
с будущим риском госпитализаций и смерти, свя-
занных не только с ИБС, но и с атеросклерозом 
периферических артерий, независящим от уровня 
ЛПНП [35]. 

Скрининг Лп (а) в клинической практике
Пороговым значением, которое обычно ис-

пользуется для определения гиперлипопротеи-
немии (а) в клинических исследованиях и на 
практике, является уровень Лп (а) более 30 мг/дл. 
Повышение Лп (а) свыше этого уровня считается 
довольно распространенным явлением. S. Varvel 
и соавт., проанализировав данные о содержании 
Лп (а) более чем у полумиллиона пациентов в 
США, показали, что 35 % из них имели концен-
трацию Лп (а)>30 мг/дл, а у 24 % субъектов уров-
ни Лп (а) были выше 50 мг/дл [36]. В европейской 
популяции по предварительным подсчетам уро-
вень Лп (а)>30 мг/дл определяется у 7–26 % на-
селения. Так, например, среди 52898 пациентов 
одной из клиник в Германии Лп (а)>30 мг/дл был 
обнаружен у 26,6 % пациентов, при этом 4,6 % 
имели Лп (а)>98 мг/дл [37]. 

Необходимо отметить, что взаимосвязь уров-
ня Лп (а) с кардиоваскулярным риском, вероятнее 
всего, носит непрерывный и нелинейный харак-
тер в отличие от ЛПНП, для которого аналогич-
ная ассоциация является линейной. Исходя из 
этого, можно предположить, что на популяци-
онном уровне наибольшему риску будут подвер-
жены люди с экстремально высокими уровнями 
Лп (а). Следовательно, методы лечения, снижаю-
щие Лп (а), будут более эффективными только 
при крайне высоких концентрациях, в то время 
как статины могут влиять на риск при любом ис-
ходном уровне ЛПНП [6, 38, 39].

Вследствие высокополиморфной природы 
апо (а) точное измерение содержания Лп (а) в кро-
ви остается сложной задачей. Несмотря на то, 
что в большинстве проводимых исследований о 
содержании Лп (а) сообщается в виде массовой 
концентрации (мг/дл), в настоящее время реко-
мендуется отражать значения Лп (а) в молярных 
концентрациях (ммоль/л), так как в данном случае 
определяется общее количество частиц апо (а), 
независящее от переменной молекулярной мас-
сы Лп (a). При этом не существует стандартизи-
рованного метода для преобразования измерений 
Лп (а) из мг/дл в ммоль/л [6, 40]. Говоря об ана-
литических вопросах, необходимо отметить, что 
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формула Фридвальда, обычно используемая для 
расчета содержания холестерина ЛПНП, не учи-
тывает холестерин, содержащийся в Лп (a). При-
нимая во внимание, что содержание холестерина 
в Лп (a) составляет до 30 % от его общей массы, 
полученное таким образом значение холестерина 
ЛПНП будет, по сути, являться суммой холесте-
рина ЛПНП и холестерина Лп (a). Это особенно 
актуально в случаях, требующих точного опреде-
ления содержания холестерина ЛПНП, например, 
таких как при диагностике семейной гиперхоле-
стеринемии. 

Следует подчеркнуть, что популяционный 
скрининг на содержание Лп (a) не проводится. В 
рекомендациях Европейского общества кардио-
логов и Европейского общества атеросклероза 
2019 года предлагается определение уровня Лп(a), 
по крайней мере, 1 раз у каждого взрослого чело-
века для идентификации лиц с крайне высоким 
наследственно обусловленным его повышением 
>180 мг/дл или >430 нмоль/л, которые могут иметь 
пожизненный риск развития атеросклеротических 
кардиоваскулярных заболеваний, эквивалентный 
риску, ассоциированному с гетерозиготной семей-
ной гиперхолестеринемией. Кроме того, имеет 
смысл проводить скрининг на Лп (a) у лиц с ≥5 % 
10-летним риском ССЗ, отягощенным семейным 
анамнезом преждевременных ССЗ, в случаях се-
мейной гиперхолестеринемии, рецидивирующих 
ССЗ на фоне оптимальной гиполипидемической 
терапии, а также для реклассификации между 
умеренным и высоким сердечно-сосудистым ри-
ском. В рекомендациях по контролю уровня холе-
стерина крови Американской ассоциации сердца 
и Американского колледжа кардиологов 2018 года 
концентрация Лп (a) ≥50 мг/дл или ≥125 нмоль/л 
рассматривается как повышающий риск фактор 
сердечно-сосудистых заболеваний [4,41]. Таким 
образом, единая общепринятая позиция относи-
тельно целевой популяции, в которой необходимо 
проводить ранний скрининг концентрации Лп (a), 
а также порогового уровня, при превышении ко-
торого целесообразно начало лечения, в настоя-
щее время отсутствует. 

Лп (a) и хроническая болезнь почек
Согласно оценкам, распространенность ХБП в 

общей популяции составляет 8–16 %, что делает 
данную нозологию одним из основных неинфек-
ционных заболеваний, вносящих существенный 
вклад в преждевременную смертность, инвалид-
ность, финансовые затраты системы здравоохра-
нения. Больные с додиализными стадиями ХБП 
имеют более высокий риск кардиоваскулярных 

событий по сравнению с сопоставимыми по воз-
расту пациентами с нормальной функцией почек 
и умирают в 5–10 раз чаще, прежде чем достига-
ют потребности в диализе или трансплантации 
почки. В то же время, около 50 % больных, уже 
получающих заместительную почечную терапию, 
в конечном итоге также умирают от сердечно-
сосудистых причин [42]. Гиперлипидемия, наряду 
с артериальной гипертензией, является наиболее 
распространенным традиционным фактором ри-
ска развития и прогрессирования ССЗ у больных 
ХБП. В клинической практике оценка нарушений 
липидного обмена в этой популяции больных, 
как правило, ограничивается определением уров-
ня общего холестерина, ЛПНП и триглицеридов. 
Данные показатели включены во многие модели 
прогнозирования кардиоваскулярного риска, а 
снижение ЛПНП обычно рекомендуется в каче-
стве профилактики ССЗ, в том числе среди боль-
ных с додиализными стадиями ХБП [4, 41]. 

В отечественных и зарубежных клинических 
рекомендациях по нефрологии отсутствуют ука-
зания на необходимость определения уровня 
Лп (a) у больных с патологией почек, даже с уче-
том того факта, что снижение их экскреторной 
функции оказывает существенное влияние на 
концентрацию Лп (a). Так, более высокие урони 
Лп (a) наблюдаются уже на самых ранних стадиях 
ХБП. В популяционном исследовании, изучавшем 
ассоциацию расчетной скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ) с концентрацией Лп (a) среди 
7675 участников разных этнических групп, было 
установлено, что низкая СКФ была достоверно 
взаимосвязана с умеренно повышенными уровня-
ми Лп (a) [43]. В наблюдательном когортном ис-
следовании Penn Diabetes Heart Study у пациентов 
с сахарным диабетом 2-го типа без клинически 
подтвержденных ССЗ повышенные уровни Лп (a) 
имели устойчивую ассоциацию с умеренным сни-
жением СКФ независимо от расы, степени выра-
женности инсулинорезистентности и альбумину-
рии [44]. F. Kronenberg и соавт. у 227 больных с 
нефротическим синдромом с различной степенью 
нарушения выделительной функции почек по-
казали, что СКФ обратно коррелирует с уровнем 
Лп (a) независимо от причины, приведшей к по-
чечной недостаточности [45]. 

Нельзя не отметить результаты ряда исследова-
ний, не подтвердивших взаимосвязь уровня Лп (a) 
со снижением выделительной функции почек. 
Так, например, K. Uhlig и соавт. не выявили ника-
кой значимой ассоциации СКФ ни с концентраци-
ей Лп (a), ни с размером изоформ апо (а) среди 804 
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больных с 3–4 стадией ХБП (диапазон СКФ от 13 
до 55 мл/мин/1,73 м2) [41]. Кроме того, B. Doucet 
и соавт. наблюдали отсутствие значимых измене-
ний концентрации Лп (a) у 87 доноров почки на 
фоне снижения СКФ со 112 мл/мин/1,73 м2 перед 
эксплантацией до 72 мл/мин/1,73 м2 через один 
год после операции [42].

Лп (a) и диализ
Высокий уровень сердечно-сосудистой смерт-

ности при терминальной стадии почечной недо-
статочности обуславливает повышенный интерес 
к изучению нетрадиционных факторов риска ате-
росклеротических ССЗ у этой категории больных, 
в том числе Лп (a). Одни из первых данных, сви-
детельствующих о том, что повышенная концен-
трация Лп (a) может способствовать прогрессиро-
ванию атеросклероза у лиц, находящихся на за-
местительной почечной терапии, были получены 
F. Kronenberg и соавт. еще более 25 лет назад [48, 
49]. В результатах работ, проведенных к настоя-
щему времени, также подчеркивается, что паци-
енты с выраженным нарушением выделительной 
функции почек имеют значительно более высокие 
уровни Лп (a) по сравнению со здоровыми лицами 
(рис. 2) [50]. Более того, у больных, находящих-
ся на регулярном гемодиализе (ГД), отмечается 
5–10-кратное повышение Лп (a) в сравнении с па-
циентами на начальных стадиях ХБП [51–53]. H. 
Dieplinger и соавт. не только подтвердили подоб-

ную ассоциацию, но и не обнаружили каких-либо 
различий в частоте содержания различных изо-
форм апо (а) между 138 гемодиализными пациен-
тами и 236 представителями контрольной груп-
пы. Интересно отметить, что только у пациентов 
с крупномолекулярными изоформами апо (а) на-
блюдалось 2–4-кратно повышение уровня Лп (a), 
в то время как содержание низкомолекулярных 
изоформ апо (а) было одинаковым в обеих груп-
пах. Результаты данного исследования дают осно-
вания полагать, что терминальную стадию почеч-
ной недостаточности можно рассматривать как 
один из негенетических факторов, ответственных 
за повышение уровня Лп (a) [54]. 

Для больных, находящихся на перитонеальном 
диализе (ПД), напротив, свойственно повышение 
уровня Лп (a), независящее от фенотипа апо (а) 
[53–55]. Так, например, F. Kronenberg и соавт. 
было проведено крупное многоцентровое иссле-
дование, включившее 702 пациента, получавших 
лечение либо ГД (n=534), либо ПД (n=168). Дан-
ные о содержании у них Лп (a) были сопоставле-
ны с результатами 256 здоровых добровольцев. В 
обеих группах отмечались достоверно более вы-
сокие показатели Лп (a) по сравнению с контро-
лем, причем пациенты на ПД показали значитель-
но более высокие значения Лп (a), чем пациенты, 
получавшие лечение ГД [55].

В литературе имеются относительно противо-
речивые данные относительно влияния самой 
процедуры диализа на концентрацию Лп (a). Так, 
О. Kalra и соавт. установили, что на этапе ини-
циации ГД у 15 больных с ХБП 5 стадии спустя 
месяц лечения наблюдалось снижение исходно 
повышенного уровня Лп (a) в среднем на 23,6 %. 
Хоть и в разной степени, тенденция к снижению 
была очевидна у всех пациентов [56]. В другом 
исследовании C. Barbagallo и соавт. измеряли со-
держание Лп (a) у 22 больных до и после одно-
кратной процедуры гемодиализа, однако никакой 
разницы выявлено не было [57]. Причина такого 
несоответствия, вероятнее всего, связана с изме-
нением волемического статуса, так как средняя 
стабильная концентрация Лп (a) достигается толь-
ко через несколько недель–месяцев от начала ле-
чения. A. Irish и соавт. наблюдали снижение уров-
ня Лп (a) у нескольких пациентов, находящихся на 
длительном амбулаторном ПД, спустя некоторое 
время после перевода их на лечение методом ГД. 
Напротив, у трех больных, которые изначально 
лечились ГД, было отмечено значительное повы-
шение концентрации Лп (a) после перехода на ПД 
[58]. 

Рисунок 2. Концентрация Лп(a) при различных заболеваниях 
почек по сравнению с контрольной группой. СКФ – скорость 
клубочковой фильтрации; НС – нефротический синдром; 
ГД – гемодиализ; ПД – перитонеальный диализ; ТП – транс-
плантация почки. 
Адаптировано из F. Kronenberg и G. Utermann [50].
Fig. 2. Lp(a) concentration at various kidney impairment compared 
with the control group. Figure adapted from F. Kronenberg и G. 
Utermann [50].
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Роль Лп (a) в прогрессировании ХБП
Не существует единого мнения относительно 

непосредственной причинной роли Лп (a) в про-
грессировании ХБП. Так, J. Yun и соавт. в наблю-
дательном когортном исследовании показали, что 
повышенный уровень Лп (a) являлся независимым 
прогностическим фактором риска развития новых 
случаев ХБП среди 862 больных с сахарным диа-
бетом 2-го типа с исходно нормальной функцией 
почек [59]. C. Emdin и соавт., исследовав фенотипи-
ческие проявления различных вариаций в гене LPA, 
установили, что генетически обусловленные низкие 
уровни Лп (a) ассоциировались с умеренно выра-
женным, но значимым улучшением выделительной 
функции почек [60]. Напротив, в проспективном 
когортном исследовании Chronic Renal Insuffi ciency 
Cohort (CRIC), изучавшем вклад различных липид-
ных факторов в прогрессирование ХБП у 3939 па-
циентов со средней СКФ 44,9 мл/мин/1,73 м2, около 
половины из которых страдали сахарным диабетом 
2-го типа, не было выявлено значимого влияния 
Лп (a) на дальнейшее ухудшение выделительной 
функции почек [61]. Таким образом, учитывая име-
ющиеся к настоящему времени противоречивые 
данные, необходимы дальнейшие исследования, 
результаты которых, возможно, позволят уточнить 
роль Лп (a) в прогрессировании заболеваний почек, 
особенно при наличии сопутствующих заболева-
ний и метаболических нарушений. 

Лп (a) и нефротический синдром
Нефропатии, связанные с потерей белка, по 

наблюдениям специалистов сопровождаются по-
вышением уровня Лп (a) в сыворотке крови, не 
зависящим от размера изоформ апо (а) [62–64]. 
При нефротическом синдроме данные изменения 
имеют максимально выраженный характер [65, 
66]. Более того, у пациентов с протеинурией отме-
чается снижение уровня Лп (a) на фоне использо-
вания антипротеинурических препаратов или при 
достижении ремиссии основного заболевания [64, 
67, 68]. В качестве ведущей причины повышения 
Лп (a) у этой категории больных рассматривается 
усиление синтеза белка печенью в ответ на его из-
быточную потерю с мочой. В подтверждение это-
му M. de Sain-van der Velden и соавт. установили, 
что при сопоставимой фракционной скорости ка-
таболизма, измеренной in vivo с помощью радио-
изотопного метода, средняя концентрация Лп (a) 
в плазме крови у пяти больных с нефротическим 
синдромом была значительно выше, чем у пяти 
здоровых лиц контрольной группы [69]. Сходные 
данные были получены C. Doucet и соавт., которые 
показали, что экскреция апо (а) с мочой у больных 

с нефротическим синдромом была заметно выше 
по сравнению с нормолипидемическим контролем. 
В то же время, фракционные скорости катаболиз-
ма фрагментов апо (а) были одинаковыми в обе-
их группах. Последующий молекулярный анализ 
образцов мочи показал, что паттерны фрагментов 
апо (а) у нефротических больных были отличны-
ми от лиц контрольной группы. Полноразмерные 
апо (а), крупные N-концевые апо (а) фрагменты, 
аналогичные по размеру тем, что присутствовали 
в плазме, а также C-концевые фрагменты апо (а) 
были обнаружены в моче у нефротических боль-
ных, но не в моче у здоровых лиц. Было высказано 
предположение о том, что при нефротическом син-
дроме Лп (a) и крупные фрагменты апо (а) пассивно 
фильтруются почкой через клубочек, тогда как бо-
лее мелкие фрагменты апо (а) активно выделяются 
в мочу путем секреции [70]. Снижение уровня аль-
бумина плазмы и онкотического давления также 
может способствовать повышению уровня Лп (a) 
при нефротическом синдроме [71].

Лп (a) и трансплантация почки
Быстрое снижение уровня Лп (a) после транс-

плантации наглядно демонстрирует роль почки в 
процессах его катаболизма. Так, S. Rosas и соавт. 
в результате обследования 66 больных с транс-
плантированной почкой показали, что концентра-
ция Лп (a) была на 35,3 % ниже через 2 нед после 
трансплантации по сравнению с предопераци-
онным уровнем. Снижение креатинина на 50 % 
было связано с 10,6 % снижением уровня Лп (a) 
[72]. После трансплантации концентрация Лп (a), 
как правило, остается умеренно повышенной 
и продолжает коррелировать со СКФ и уровнем 
альбуминурии [73]. Кроме того, как показало ис-
следование K. Kostner и соавт., у реципиентов по-
чечного трансплантата повышение уровня Лп (a) 
сопровождается снижением экскреции апо (а) с 
мочой. При этом, только у пациентов со снижен-
ным клиренсом креатинина после транспланта-
ции секретировалось меньшее количество фраг-
ментов апо (а), чем у здоровых лиц контрольной 
группы. Полученные результаты дают основание 
полагать, что сниженная экскреция апо (а) с мочой 
может способствовать повышению уровня Лп (a) 
у лиц с нарушенной экскреторной функцией 
трансплантата [74]. В нескольких работах также 
было исследовано влияние иммуносупрессивной 
терапии на содержание Лп (a) у больных после 
трансплантации почки. В целом, ограниченные 
данные свидетельствуют о том, что уровень Лп (a) 
у этих больных значимо не зависит от характера 
поддерживающей терапии [75, 76].
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Роль почек в катаболизме Лп (a)
Непосредственную роль почек в клирен-

се Лп (a) подтверждают результаты ряда кли-
нических и экспериментальных исследований. 
F. Kronenberg и соавт. выявили существенные от-
личия концентрации Лп (a) в восходящей аорте 
и почечной вене у 100 больных, которым выпол-
нялась коронарография. Даже после поправки на 
гемоконцентрацию артериовенозная разница со-
ставила –1,4 мг/дл или –9 %. На основании полу-
ченных результатов, авторы сделали вывод о том, 
что значительное количество этого атерогенного 
липопротеида может поглощаться почками [9]. 
T. Reblin и соавт. вводили чистый человеческий 
Лп (a) крысам линии Wistar с последующей эвта-
назией в разные периоды времени от 30 мин до 24 
ч. Интактный Лп (a) элиминировался из циркуля-
ции с периодом полураспада 14,5 ч. Выраженная 
внутриклеточная экспрессия апо (а) наблюдалась 
в цитоплазме клеток проксимальных почечных 
канальцев через 4, 8 и 24 ч. После введения кры-
сам Лп (a) во всех пробах мочи были выявлены 
фрагменты апо (а) с молекулярной массой от 50 до 
160 кД, однако, в плазме крови какого-либо суще-
ственного их количества обнаружено не было [10]. 
K. Kostner и соавт. у 193 здоровых добровольцев 
установили наличие высокозначимой корреляции 
между концентрацией апо (а) в моче, нормали-
зованной по уровню креатинина, с содержанием 
Лп (a) в плазме крови. Из общего расчетного ко-
личества апо (а) плазмы крови 0,073 % или 121 
мкг было выделено в виде фрагментов в пробах 
суточной мочи 12 здоровых добровольцев [11]. В 
исследовании Е. Cauza и соавт. плазменные уровни 
Лп (a) и апо (а) у 55 пациентов с ХБП (СКФ < 70 мл/
мин/1,73 м2) были повышены в сравнении с груп-
пой контроля, в то время как содержание апо (а) в 
моче было ниже среди больных с заболеваниями 
почек [77]. У пациентов с семейной гиперхолесте-
ринемией аферез ЛПНП снижал концентрацию 
Лп (a) в плазме крови до 75 % с сопутствующим 
45 % снижением уровня апо (а) в моче [78]. S. Frank 
и соавт. на животной модели мышей показали, 
что молекула апо (а) может расщепляться метал-
лопротеиназами различных тканей, в том числе и 
почки, а малые частицы апо (а) в отличие от более 
крупных могут быть непосредственно секретиро-
ваны с мочой в неизмененном виде [79]. Эти дан-
ные также подтверждают, что почка, по-видимому, 
может принимать важную роль в фрагментации и 
выведении Лп (a), а снижение экскреции апо (а) с 
мочой является одним из возможных механизмов 
повышения Лп (a) у пациентов со сниженной функ-

цией почек. Вместе с тем, точные механизмы ката-
болизма Лп (a) остаются до конца не изученными, а 
степень участия почек в этих процессах еще пред-
стоит уточнить. 

Выявляемые аномалии содержания Лп (a) у 
больных с ХБП, вероятнее всего, объясняются 
снижением клиренса при неизмененных тем-
пах его синтеза, называемого катаболическим 
блоком. В качестве подтверждения данной ги-
потезы можно привести результаты исследова-
ния M. Frischmann и соавт., которые с помощью 
технологии стабильных изотопов in vivo сравни-
ли кинетические параметры апо (а) и апо (В), т.е. 
двух основных компонентов Лп (a), у семи паци-
ентов на ГД и у девяти здоровых лиц контроль-
ной группы. Скоростные показатели катаболизма 
обеих молекул были достоверно ниже у больных 
с почечной недостаточностью. Это отразилось на 
значительно более длительном сроке их суще-
ствования, апо (а) – 8,9 сут и апо (В) – 12,9 сут для 
больных на ГД в сравнении с 4,4 и 3,9 сут в группе 
контроля соответственно [80]. 

Механизмы гиперлипопротеинемии (а) у паци-
ентов, находящихся на перитонеальном диализе, 
аналогичны процессам, наблюдаемым у больных 
с нефротическим синдромом, т.е. причина повы-
шения концентрации Лп (a) у них является след-
ствием гиперпродукции его печенью вследствие 
увеличенных белковых потерь с диализатом в 
брюшную полость [62]. 

Интересно, что существующая обратная кор-
реляция между концентрацией Лп (a) и размером 
изоформы апо (а) у больных с ХБП отсутствует. 
Большинство исследователей склонны считать, 
что по мере прогрессирования выделительной 
функции почек повышение Лп (a) будет в большей 
степени сопряжено с наличием высокомолекуляр-
ных изоформ апо (а) [54, 55]. Убедительных объ-
яснений данному факту пока не найдено. 

Лп (a) и кардиоваскулярные исходы у боль-
ных с ХБП

Принимая во внимание тот факт, что сердечно-
сосудистые заболевания являются ведущей при-
чиной смерти больных с нарушением выделитель-
ной функции почек, проведены ряд исследований 
с целью уточнить, способствует ли повышение 
уровня Лп (a) более высокому кардиоваскулярно-
му риску при ХБП. Ввиду ограниченной стати-
стической мощности большинства из них, были 
получены достаточно противоречивые результаты 
[12, 53, 81–83]. 

В исследовании Cardiovascular Health Study 
установлено, что среди новых нетрадицион-
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ных факторов риска только изменения уров-
ня С-реактивного белка и интерлейкина-6, но 
не Лп (a) являлись предикторами сердечно-
сосудистой смертности среди 1249 участников с 
ХБП в возраст 65 лет и старше [83]. M. Gault и 
соавт. также отмечают, что более высокое значе-
ние Лп (a) не является фактором риска развития 
ишемической болезни сердца у пациентов, нахо-
дящихся на ГД или ПД [53].

Напротив, дополнительный анализ результа-
тов исследования CRIC показал наличие слабой, 
но статистически значимой связи уровня Лп (a) с 
повышенным риском инфаркта миокарда, смерти 
и комбинированного исхода у больных с умерен-
но выраженной ХБП [84]. В исследовании Choices 
for Healthy Outcomes in Caring for End-Stage Re-
nal Disease (CHOICE) study проспективное на-
блюдение с медианой 33,7 мес за 864 больными 
выявило, что малый размер изоформ апо (а), но не 
уровень Лп (a) предсказывает общий риск смерт-
ности у диализных пациентов [81]. При после-
дующем наблюдении за данной когортой больных 
на протяжении еще 27,4 мес было установлено, 
что не только низкая молекулярная масса изоформ 
апо (а), но и концентрация Лп (a) ≥53 нмоль/л слу-
жили значимыми предикторами фатальных и не-
фатальных сердечно-сосудистых событий [82]. 
F. Kronenberg и соавт. также указывают, что воз-
раст и фенотип апо (а) являлись лучшими преди-
кторами коронарных событий в течение 5-летнего 
периода наблюдения за 440 больными на ГД [12]. 

Комплексный обзор 21 исследования, изучав-
ших изменения аполипопротеинового состава 
крови у больных с терминальной почечной недо-
статочностью и их связь с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями, показал, что концентрация Лп (a) 
являлась независимым фактором риска развития 
атеротромбоза и сердечно-сосудистой смертно-
сти. При этом низкомолекулярный фенотип апо (а) 
оказался лучшим предиктором коронарных собы-
тий [85]. B. Kollerits и соавт. в ретроспективном 
анализе результатов исследования 4D установили, 
что повышенное плазменное содержание Лп (a) 
ассоциировалось с риском смерти от всех причин 
среди 1255 пациентов с сахарным диабетом 2-го 
типа, получающих лечение ГД. Стоит уточнить, 
что этот эффект проявлял себя только при нали-
чии сопутствующей инфекции и был особенно за-
метен у пациентов моложе 66 лет, которые имели 
более высокий риск смерти от инсульта. В то же 
время, ни уровень Лп (a), ни наличие низкомоле-
кулярных изоформ апо (а) не влияли на частоту 
связанных с атеросклерозом событий [86]. 

H. Konishi и соавт. проанализировали дан-
ные 904 пациентов с ХБП (средняя СКФ 46 мл/
мин/1,73 м2) среди 3508 пациентов, которым было 
выполнено чрескожное коронарное вмешатель-
ство. Больных разделили на две группы в соответ-
ствии с медианными уровнями Лп (a) (высокой – 
42,0±22,6 мг/дл, n = 454 и низкой 12,5±5,67 мг/дл, 
n =450). Первичной конечной точкой было соче-
тание смерти от всех причин и острого коронар-
ного синдрома. Исходные характеристики групп 
были сопоставимы, а средний период наблюдения 
составил 4,7 года. Кумулятивная безсобытийная 
выживаемость была достоверно хуже в группе 
больных с высокой по сравнению с низкой кон-
центрацией Лп (a). Следовательно, сывороточные 
уровни Лп (a) могут предсказывать худшие кли-
нические исходы у пациентов с ХБП, перенесших 
эндоваскулярные операции по реваскуляризации 
миокарда [87].

Таким образом, не только уровень Лп (a), но и 
генетически детерминированный фенотип апо (а) 
может являться сильным и независимым преди-
ктором кардиоваскулярных событий у пациентов 
с нарушением выделительной функции почек, в 
том числе получающих лечение диализом. Скри-
нинг уровня Лп (a), а также фенотипирование 
апо (а) в этой популяции больных, вероятно, будет 
полезным для выявления лиц с крайне высоким 
риском неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий.

Изучая потенциальные механизмы ранне-
го развития и прогрессирования атеросклеро-
тических ССЗ при почечной недостаточности, 
T. Pedersen и соавт. на животной модели трансген-
ных мышей установили, что повышенное содер-
жание Лп (a)-связанных окисленных фосфолипи-
дов может ускорять процессы атерогенеза в усло-
виях уремии [88]. K. Ma и соавт. в своем иссле-
довании разделили 46 пациентов с терминальной 
стадией почечной недостаточности на две равные 
группы в зависимости от уровня Лп (a). Во время 
операции по реконструкции артериовенозной фи-
стулы у них получали образец ткани лучевой ар-
терии для последующего анализа. По сравнению 
с контролем в исследуемом материале группы 
больных с высокой концентрацией Лп (a) авторы 
обнаружили более выраженную экспрессию ре-
цепторов ЛПНП, а также мембран связывающего 
лиганда хемокина CXCL16, выполняющего функ-
цию рецептора-мусорщика окисленных ЛПНП. 
Степень их экспрессии прямо коррелировала с 
уровнем Лп (a) в плазме крови. Конфокальная ми-
кроскопия показала, что в местах скопления этих 
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рецепторов отмечалась депозиция частиц Лп (a) и 
пенистых клеток. Полученные данные свидетель-
ствуют о том, что рецепторы ЛПНП и CXCL16 
могут опосредовать интернализацию липопро-
теиновых частиц, способствуя прогрессированию 
атеросклероза у больных с терминальной почеч-
ной недостаточностью [89]. 

Хорошо известно, что инсульт является од-
ним из наиболее распространенных сосудистых 
осложнений у больных, получающих замести-
тельную почечную терапию. Частота возникно-
вения инсульта у диализных больных более чем 
в три раза выше популяционной. Недавние ис-
следования показали тесную корреляцию между 
концентрацией Лп (a) в сыворотке крови и риском 
развития ишемического инсульта [90]. Однако 
убедительных данных, подтверждающих нали-
чие данной ассоциации среди больных с наруше-
нием функции почек, уровень Лп (a) у которых 
обычно выше, чем среди населения в целом, пока 
не найдено.

Вспоминая о тесной гомологии молекул Лп (a) 
и плазминогена, весьма интересными представ-
ляются результаты исследований, оценивавших 
взаимосвязь уровня Лп (a) с риском развития ге-
моррагического инсульта. В общей популяции 
содержание Лп (a) не влияет на частоту возник-
новения подобных событий [91]. В то же время, 
по данным Y. Chen и соавт., концентрация Лп (a) 
имела значимую обратную корреляцию с риском 
геморрагического инсульта в когорте 860 пациен-
тов, получавших лечение ПД. Повышение Лп (a) 
на каждые 10 мг/л ассоциировалось с 2 % сниже-
нием риска внутричерепного кровоизлияния [92].

Известно, что повышенный кардиоваскулярный 
риск в основном ассоциирован с повышением Лп (a) 
свыше 50 мг/дл. В то же время  большинство дан-
ных свидетельствует о том, что по мере прогресси-
рования почечной недостаточности концентрация 
Лп (a) повышается, но среднее его содержание все 
же остается не выше 30 мг/дл. Исходя из этого, ряд 
исследователей считают, что данного повышения 
может быть недостаточно для значимого влияния 
на кардиоваскулярный риск. Тем не менее, имею-
щиеся к настоящему времени данные подтвержда-
ют, что у больных с ХБП при повышении уровня 
Лп (a) возрастает риск развития ССЗ. При этом по-
тенциальные механизмы, лежащие в основе Лп (a)-
индуцированного атеросклероза при нарушении 
функции почек, остаются до конца не изученными.

Потенциал гиперлипопротеин (а)-снижающей 
терапии

Коррекция нарушений липидного обмена явля-

ется важнейшим элементом кардионефропротек-
тивной стратегии, особенно среди лиц высокого 
и крайне высокого риска, к которым относятся 
больные с прогрессирующей ХБП. Современные 
принципы рекомендуют использование статинов 
или комбинации статин/эзетемиб у пациентов с 
3–5 додиализными стадиями ХБП до достиже-
ния целевого уровня ЛПНП в соответствии с ка-
тегорией кардиоваскулярного риска. Эффектив-
ность данного подхода была подтверждена рабо-
чей группой Cholesterol Treatment Trialists' (CTT) 
Collaboration в метаанализе данных 28 исследо-
ваний [94]. Результаты интервенционных иссле-
дований 4D, AURORA и SHARP не подтвердили 
эффективность статинов в качестве меры про-
филактики у пациентов на гемодиализе, однако 
допускается продолжение их использования по 
поводу ССЗ, диагностированных до начала заме-
стительной терапии функции почек [4, 93]. 

Имеющиеся данные, подтверждающие потен-
циальную роль Лп (a) в качестве причинного фак-
тора атеросклеротический ССЗ, делают его по-
тенциальной мишенью для различных терапевти-
ческий вмешательств. Однако, несмотря на дли-
тельный период изучения и достигнутые успехи 
в области патофизиологии и генетики Лп (a), на 
протяжении уже нескольких десятилетий не раз-
работан метод селективного медикаментозного 
снижения его концентрации. Статины не только 
не оказывают какого-либо существенного тера-
певтического эффекта, а даже, наоборот, приво-
дят к повышению Лп (a) на 10–20 % [2]. В двух 
крупных рандомизированных контролируемых 
исследованиях (AIM-HIGH и HPS2-THRIVE) 
прием ниацина (никотиновой кислоты замедлен-
ного высвобождения) в дополнение к станинам 
сопровождался снижением уровня Лп (a) в сред-
нем на 20 %, но не показал значимого влияния 
на частоту сердечно-сосудистых событий. Кроме 
того, при использовании ниацина часто отмеча-
ются такие побочные реакции, как мигрень, тош-
нота, диарея, тахикардия, печеночная недоста-
точность, что ограничивает его применение [95, 
96]. Результаты клинических исследований с мо-
ноклональными антителами к PCSK9 показали 
возможность препаратов данной группы в сни-
жении плазменного уровня Лп (a) до 30 %. Кроме 
того, в исследовании FOURIER использование 
эволокумаба среди пациентов с исходными уров-
нями Лп (a) >80 мг/дл привело к значимому сни-
жению риска сердечно-сосудистых событий [22]. 
В то же время, дополнительный анализ данных 
исследования ODYSSEY показал, что при при-



42

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2021. Том 25. №1                                                                ISSN 1561�6274. Nephrology. 2021. Vol. 25. №1

менении алирокумаба медиана изменения Лп (a) 
от исходного уровня составила –25,6 % против 
–2,5 % в группе плацебо. Однако при поправке 
на уровень ЛПНП данные изменения не были 
достоверно ассоциированы со снижением риска 
значимых сердечно-сосудистых событий [23]. 

Наиболее убедительные доказательства того, 
что снижение уровня Лп (a) уменьшает риск раз-
вития и прогрессирования ССЗ, получены в ходе 
клинических исследований афереза липопротеи-
нов. Иммуносорбция Лп (a) – высокоселективный 
метод, позволяющий снизить его концентрацию 
в плазме крови до 60–70 % [97]. В дополнение к 
этому B. Jaeger и соавт. в многоцентровом когорт-
ном исследовании продемонстрировали снижение 
частоты значимых сердечно-сосудистых событий 
более чем на 80 % при использовании афереза 
липопротеинов на фоне максимальной гиполипи-
демической терапии у пациентов с экстремально 
высокими уровнями Лп (a) [98]. Однако инвазив-
ный характер процедуры афераза, необходимость 
длительного регулярного повторения (в среднем 
1 процедура каждые 2 нед), а также высокая стои-
мость препятствуют более широкому использова-
нию этой методики. 

В настоящее время проходят клинические ис-
пытания препараты новой группы, созданные на 
основе технологии антисмысловых олигонуклео-
тидов. Препарат IONIS-APO(a)-LRx избирательно 
ингибирует трансляцию матричной РНК апо (а), 
блокируя его синтез, что приводит к дозозависи-
мому снижению Лп (a)с сокращением количества 
окисленных фосфолипидов. По предварительным 
результатам препараты данной группы позволяют 
снизить содержание Лп (a) до 90 % независимо от 
его исходного уровня и фенотипа aпo (a), однако 
влияние их на клинические исходы еще предстоит 
уточнить [99]. 

Какие-либо общепринятые рекомендации от-
носительно показаний к началу терапии, препа-
рата выбора или целевых значений Лп (a) при его 
повышении в доступных рекомендациях отсут-
ствуют. Только в Германии при клинически или 
инструментально подтвержденном прогрессиро-
вании ССЗ, несмотря на оптимальный контроль 
других факторов риска, рекомендовано приме-
нение афереза липопротеидов при повышении 
Лп (a) ≥ 60 мг/дл [100]. 

В реальной клинической практике доступ к из-
вестным методам лечения в большинстве стран 
ограничен, а вероятность их использования у лиц 
с ХБП крайне мала ввиду отсутствия достаточной 
доказательной базы. В большинстве клинических 

протоколов, изучавших эффективность различ-
ных препаратов при гиперлипопротеинемии (а), 
нарушение выделительной функции почек яв-
лялось критерием исключения из исследования 
или противопоказанием к их использованию. Как 
показали ряд некрупных исследований дополни-
тельный прием препаратов рыбьего жира, омега-3 
полиненасыщенных жирных кислот, L-карнитина 
не влиял на содержание Лп (a) в сыворотке кро-
ви у больных с терминальной стадией ХБП [101–
103]. В доступной литературе описаны единич-
ные случаи применения афереза липопротеидов у 
пациентов с терминальной почечной недостаточ-
ностью. В одном из них у 3 пациентов на фоне 
такого комбинированного лечения в течение 65–
104 нед удалось добиться 55 % снижения уровня 
ЛПНП и Лп (a) при незначительных побочных эф-
фектах, в основном связанных с междиализными 
прибавками жидкости [104].

Таким образом, существует крайняя необхо-
димость проведения крупномасштабных клини-
ческих исследований в популяции больных с раз-
личными стадиями ХБП, достаточно мощных для 
оценки влияния избирательного снижения Лп (a) 
на клинические исходы заболеваний.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на достигнутые успехи последних 
десятилетий, ССЗ остаются наиболее частой 
причиной смерти у больных с нарушением вы-
делительной функции почек. ХБП в то же время 
сама по себе рассматривается как независимый 
предиктор неблагоприятных кардиоваскуляр-
ных событий. Повышение уровня ЛПНП и/или 
триглицеридов хорошо зарекомендовали себя 
в качестве липидных факторов риска при забо-
леваниях сердца и почек и включены во многие 
модели стратификации сердечно-сосудистого 
риска. Коррекция дислипидемии является важ-
нейшей составляющей кардиоваскулярной про-
филактики, однако, даже при оптимальном лече-
нии статинами и другими гиполипидемическими 
агентами часто сохраняется значительный оста-
точный риск новых и повторных случаев ССЗ. 
Включение новых биомаркеров и альтернатив-
ных липидных параметров может улучшить про-
гнозирование риска и повысить эффективность 
терапии, снижая, в конечном итоге, заболевае-
мость и смертность от ССЗ.

Повышение уровня Лп (a) в этом контексте 
является в значительной степени недооцененной 
категорией липидных расстройств, которое может 
затрагивать до 20–30 % населения во всем мире. 
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Учитывая расово-этническую вариабельность, в 
глобальном масштабе повышение уровня Лп (a) 
приводит к тому, что более 1 миллиарда человек 
находятся в зоне умеренного или высокого кар-
диоваскулярного риска. К настоящему времени 
почти не осталось сомнений в том, что Лп (a) 
играет особую роль в качестве генетически де-
терминированного фактора риска развития и 
прогрессирования ССЗ. 

Заболевания почек тесно связаны с повыше-
нием уровня Лп (a). Исследования, проведенные 
в течение последних десятилетий, показали, что 
пациенты с нефротическим синдромом имеют 
повышенную скорость синтеза Лп (a), в то время 
как лица с нарушением выделительной функции 
почек имеют устойчивую скорость продукции 
Лп (a) при наличии замедленного катаболизма. 
Гиперлипопротеинемия (а) у больных с патоло-
гией почек уже не так убедительно связана с не-
благоприятными кардиоваскулярными исходами, 
как в общей популяции. Возможно, прогности-
ческая сила традиционных факторов риска ССЗ 
снижается у этих пациентов по мере прогресси-
рования ХБП, что уже ранее было показано на 
примере ожирения и уровня ЛПНП. Кроме того, 
до конца остается неясным вопрос, усиливается 
ли кардиоваскулярный риск при патологии по-
чек в зависимости от размера изоформы aпo (a). 
Несомненно, необходимы специально спланиро-
ванные исследования, результаты которых, воз-
можно, внесут ясность в эти вопросы. 

Содержание Лп (a) в разной степени может 
быть снижено с помощью некоторых гиполи-
пидемический средств (ниацин, ингибиторы 
PCSK9, анацетрапиб) и экстракорпоральных ме-
тодов, однако влияние этого снижения на карди-
оваскулярные исходы требует дальнейшего уточ-
нения, так как необходимо учитывать эффект 
данных агентов на другие липидные фракции. 
Большие надежды в данной связи возлагаются 
на проходящие в настоящее время клинические 
испытания препараты антисмысловых олигону-
клеотидов к aпo (a). При этом больные с прогрес-
сирующими нефропатиями традиционно значи-
мо ограничены в выборе лекарственных средств 
и пока могут рассчитывать только на аферез ли-
попротеидов. Не исключено, что после призна-
ния Лп (a) независимым фактором риска ССЗ у 
больных с ХБП и подтверждения клинической 
пользы его снижения будет разработан терапев-
тический подход, доступный и для лечения паци-
ентов с нарушениями выделительной функции 
почек. 
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