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Воспаление и проатерогенные 
нарушения обмена липидов 
и липопротеидов крови
Воспаление и липидные нарушения яв-

ляются важнейшими компонентами атероге-

неза, в значительной степени определяющи-

ми скорость прогрессирования и характер

клинических проявлений атеросклероза [1].

Воспаление может носить первичный сис-

темный характер и приводить к нарушению

обмена липидов и липопротеидов, но может

развиваться и вторично в ответ на наруше-

ния липидного обмена [2, 3]. Воспалитель-

ный процесс сопровождается цитокин-инду-

цированными изменениями метаболизма

липидов и липопротеидов: повышаются

уровни триглицеридов (ТГ) и жирных кис-

лот, происходит структурная модификация

липопротеидов низкой плотности (ЛПНП),

липопротеидов высокой плотности (ЛПВП)

[4–6], снижается концентрация холестерина

(ХС) ЛПВП [7]. 

Ключевыми цитокинами, влияющими

на липидный обмен, считаются фактор нек-

роза опухоли α (ФНОα), интерлейкин 6

(ИЛ6) и интерферон γ (ИФНγ) [8–10].

ФНОα – один из основных медиаторов атеро-

генеза, поскольку он индуцирует дисфунк-

цию эндотелия, усиливает экспрессию кле-

точных молекул, способствующих миграции

лейкоцитов в сосудистую стенку, участвует

в дестабилизации атеросклеротической бляш-

ки, подавляет антикоагулянтные и усиливает

прокоагулянтные свойства сосудистого эндо-

телия, индуцирует нарушение сократимости

миокарда и синтез С-реактивного белка

(СРБ) [11, 12]. ФНОα экспрессируется на

клетках сосудов и культивируемых макрофа-

гах под воздействием окисленных ЛПНП, что

может запускать и поддерживать воспали-

тельный процесс на ранних стадиях развития

атеросклероза [13, 14]. Под влиянием ФНОα
активизируется нуклеарный фактор транс-

крипции каппа B (NF-κB), контролирующий

экспрессию генов иммунного ответа, апопто-

за и клеточного цикла, происходит миграция

макрофагов, повышается экспрессия хемоки-

нов, стимуляция молекул адгезии ICAM-1

и VCAM-1 и пролиферация гладкомышечных

клеток [15]. 

В ряде исследований продемонстриро-

вано негативное влияние ФНОα на липид-

ный обмен [16, 17]. Было показано, что

ФНОα оказывает угнетающее действие на

липопротеидлипазу (ЛПЛ), замедляет гидро-

лиз ТГ, усиливает мобилизацию липидов из
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жировых депо, что обусловливает проатерогенные изме-

нения профиля липопротеидов крови [18]. Параллельно

ФНОα стимулирует продукцию липопротеидов очень

низкой плотности (ЛПОНП) в печени, приводя к разви-

тию гипертриглицеридемии и перемещению эфиров ХС

с ЛПВП на ЛПОНП в обмен на ТГ [19].

Сходное действие оказывает ИЛ6. Влияние ИЛ6 на

метаболизм липидов проявляется снижением концентра-

ции аполипопротеидов (апо) А1, А2, В, уровня ХС за счет

уменьшения концентрации ХС ЛПВП и ХС ЛПНП, повы-

шением уровня ТГ [20]. Особенно важно, что ИЛ6 повы-

шает кардиоваскулярный риск, нарушая соотношение ате-

рогенных и антиатерогенных липидов, липопротеидов и их

белковых компонентов (апоB/апоA1, ХС/ХС ЛПВП и ХС

ЛПВП/ХС ЛПНП) [21, 22]. 

Данные различных исследований указывают на экс-

прессию ИЛ6 и его рецепторов в зонах сосудистого русла,

наиболее подверженных атеросклеротическому пораже-

нию (коронарные артерии, сосуды головного мозга, пери-

ферические артерии) [23, 24], а также на участие цитокина

в повреждении кардиомиоцитов [25]. 

Обсуждается опосредованное участие провоспали-

тельных цитокинов в развитии сердечно-сосудистых забо-

леваний (ССЗ) через повышение выработки острофазовых

белков, в первую очередь СРБ [26]. 

Участие СРБ продемонстрировано на всех этапах

атерогенеза: от инициации воспалительного процесса в со-

судах до развития острого повреждения тканей при остром

ишемическом/реперфузионном повреждении [27, 28]. Бы-

ло показано, что нативный СРБ способен специфически

связываться с ЛПНП в случае их модификации/окисления

[29] или изменения пентамерной структуры СРБ на моно-

мерную [30]. В свою очередь, связанный СРБ способен ак-

тивировать комплемент и инициировать воспалительный

процесс [31]. В ряде исследований, проведенных in vitro,

убедительно продемонстрирована СРБ-опосредованная

опсонизация ЛНПН с макрофагами посредством Fcγ-ре-

цепторов [32–34]. Более того, депозиты СРБ, связанные

с ЛПНП, выявлены в очагах атеросклеротических пораже-

ний и миокардиального повреждения, индуцированного

ишемией и реперфузией [35, 36]. 

В течение последнего десятилетия важную роль

в развитии воспаления и окислительного стресса на кле-

точном уровне отводят миелопероксидазе (МПО), гем-со-

держащему белку нейтрофилов [37]. Вырабатываемые

МПО специфические продукты окисления в большом ко-

личестве содержатся в атеросклеротических бляшках [38].

Повышение активности МПО рассматривается как преди-

ктор развития ишемической болезни сердца (ИБС) и вне-

запной коронарной смерти в общей популяции [39, 40].

Продукты катализируемых МПО реакций иницииру-

ют перекисное окисление липидов, вызывающих модифи-

кацию белков [38]. Под действием этого фермента усили-

вается экспрессия Р-селектина на поверхности тромбоци-

тов и существенно увеличивается формирование ими кис-

лородных радикалов; МПО также взаимодействует с ком-

понентами комплемента [41]. 

Считается, что МПО является мощным индуктором

окисленных ЛПНП in vivo. Окисленные ЛПНП аккумули-

руются в макрофагах посредством скавенджер-рецепторов

(SR-A, SR-B1) [42]. Другой мишенью МПО является апоА1

ЛПВП: окисляя этот липопротеид, МПО снижает его ате-

ропротективные функции [43]. Модифицированные

ЛПВП менее эффективны в стимулировании обратного

транспорта ХС (ОТХС) и быстро деградируются макрофа-

гами. Макрофаги продолжают поглощать модифициро-

ванные липопротеиды, и развивается состояние, когда

большое количество липидов аккумулируется внутрикле-

точно, приводя к формированию пенистых клеток. Пени-

стые клетки, в свою очередь, обладают провоспалитель-

ным эффектом, продуцируя цитокины, хемокины, росто-

вые факторы, а также стимулируют секрецию адгезивных

молекул.

Воспалительный процесс может ослабить потенци-

альный антиатерогенный эффект ЛПВП, вызвать сниже-

ние уровня ЛПВП, редукцию антиоксидантной способ-

ности, уменьшить способность выведения ХС из клетки,

что приводит к появлению провоспалительных ЛПВП

(пвЛПВП) [44, 45]. Идентифицированы белки и фермен-

ты, которые определяют провоспалительную активность

ЛПВП. Содержание острофазовых белков, таких как сы-

вороточный амилоид А, фибриноген, гаптоглобин, апоJ,

факторы комплемента В, С3, С9, в пвЛПВП-комплексах

повышено по сравнению с нормальными ЛПВП [46].

При хроническом воспалении сывороточный амилоид А,

апоJ, панкреатическая фосфолипаза А2 находятся в сыво-

ротке крови в высоких концентрациях и могут вытеснять

обычные компоненты ЛПВП: апоА1, белок, перенося-

щий эфиры ХС (БПЭХС), лецитинхолестеринацилтранс-

феразу (ЛХАТ). Более того, наблюдаются изменения аце-

тилгидролазной активности ферментов ЛПВП: снижение

уровня параоксоназы 1 и повышение содержания ацетил-

гидролазы фактора, активирующего тромбоциты (ФАТ).

Вместе эти изменения будут способствовать формирова-

нию проатерогенного потенциала ЛПВП. Сравнительная

характеристика нормальных и пвЛПВП представлена

в табл. 1.

Протективный эффект ЛПВП связан не только с его

противовоспалительными свойствами, способствующими

защите ЛПНП от окисления, но и с возможностью улуч-

шать ОТХС из клеток сосудистой стенки [47, 48]. 

Обратный транспорт  холестерина
Концепция ОТХС была предложена J. Glomset

в 1968 г., заключалась она в возврате свободного ХС в пе-

чень для последующей экскреции с желчью [49]. Впервые

связь между механизмом ОТХС и развитием атеросклероза

была описана R. Ross и J. Glomset в 1973 г. [50], предполо-

жившими, что атеросклеротические изменения в сосудах

развиваются тогда, когда нарушается баланс между депо-

нированием и удалением ХС из эндотелиальных клеток ар-

терий после их повреждения [50]. Дальнейшее подтвер-

ждение этой концепции основывалось на выявлении об-

ратной связи между концентрацией ЛПВП и сердечно-со-

судистыми событиями, и акцент был сделан на увеличение

количества ЛПВП как способа повышения клиренса ХС из

артериальной стенки [51].

В 80–90-е годы прошлого века, с выявлением гетеро-

генности и трансформации ЛПВП, их связи с метаболиз-

мом апоВ-содержащих липопротеидов, функционирова-

нием липид-переносящих белков плазмы, сформирова-

лись более детальные представления о последовательности

процессов ОТХС. Было показано, что преимущественны-

ми акцепторами ХС из мембран периферических клеток

являются ЛПВП3. По мере захвата новых молекул ХС и их

этерификации они увеличиваются в размере, постепенно
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трансформируясь в подфракцию ЛПВП2, меньшей плот-

ности, где ХС, в виде эфиров, локализуется в ядре частицы.

При этом часть эфиров ХС переходит к менее плотным

фракциям, в основном ЛПОНП [52]. 

В последние годы понимание механизма ОТХС зна-

чительно расширилось в связи с уточнением роли клеточ-

ной мембраны в переносе ХС к ЛПВП [53]. Выявлены ра-

нее неизвестные мембранные белки скэвенджер-рецепто-

ра класса В1 (SR-B1) и АТР-связывающего кассетного

транспортера (АВС-А1), ассоциированные с регуляцией

метаболизма липопротеидов и способностью клетки отда-

вать мембранный ХС [54–56]. 

С помощью этих белков-транспортеров клетка «из-

бавляется» от целого ряда соединений – липидов, стерои-

дов, попадающих в нее лекарств и др. [56, 57]. Из множест-

ва белков этого класса один – АВС-А1 – имеет непосред-

ственное отношение к выведению мембранного ХС. Белок

АВС-А1 был сначала обнаружен при исследовании мутант-

ных видов кур с отсутствием ЛПВП, а затем у людей с бо-

лезнью Танжера – наследственным заболеванием, также

характеризующимся отсутствием ЛПВП [56, 58]. Было по-

казано, что фибробласты, выделенные из таких мутантных

видов, не отдают ХС при инкубации с ЛПВП in vitro [59] –

в условиях, когда обычно происходит отток мембранного

ХС из клеток. Кроме того, при болезни Танжера в фибро-

бластах и в плазме нарушен транспорт фосфолипидов

(ФЛ) к апоА1 [58]. В дальнейших исследованиях было по-

казано, что клетки тканей мышей с поврежденным или от-

сутствующим геном белка АВС-А1 не способны отдавать

мембранный ХС. У таких животных наблюдалось накопле-

ние ХС в тканях, а в плазме крови был выраженный дефи-

цит ЛПВП. У мышей, трансгенных по АВС-А1, наблюда-

лась противоположная тенденция – возрастание ЛПВП

и выхода ХС из клеток [60, 61].

Результаты этих работ изменили представление

о формировании ЛПВП. Если раньше считалось, что они

образуются только внутри клетки (в основном в печени,

меньше – в кишечнике), то открытие

белка АВС-А1 позволило предполо-

жить возможность внеклеточного

формирования ЛПВП в плазме кро-

ви, заключающегося в липидизации

(т. е. в снабжении липидами – ФЛ

и ХС) свободного апоА1 и, таким об-

разом, «достраивании» его до готовой

частицы ЛПВП. Было высказано

предположение, что АВС-А1 иници-

ирует первый этап ОТХС – выход из

клетки ФЛ и ХС [56]. 

В серии работ лаборатории

Rothblat (США) [62, 63] было убеди-

тельно показано, что активность вы-

хода ХС из клеток определяется со-

ставом ФЛ ЛПВП. Так, при обогаще-

нии их фосфатидилхолином сущест-

венно повышался выход ХС из мемб-

ран клеток, особенно при высокой

экспрессии SR-B1. По мнению

Р. Yancey и соавт. [63], влияние SR-B1

на выход ХС состоит не в присоеди-

нении ЛПВП, а, главным образом,

в изменении молекулярной упаковки

ФЛ и ХС, облегчающей выход послед-

него из мембраны. Механизм же общей активации выхода

фосфатидилхолином объясняют тем, что обогащенные им

ЛПВП становятся лучшими акцепторами для уже поки-

нувшего мембрану ХС.

У здоровых людей, имеющих широкий диапазон

уровней ХС ЛПВП и апоА1, способность ЛПВП индуци-

ровать эффлюкс ХС из макрофагов in vitro отрицательно

коррелирует с показателями толщины интимы сонной ар-

терии, независимо от концентраций ХС ЛПВП и апоА1

[64]. Новые данные американских исследователей позво-

лили уточнить, почему сыворотки, содержащие ЛПВП или

апоА1, обладают различным влиянием на выход ХС из ма-

крофагальных клеток J774 в присутствии ингибитора

AХAT (ацил-КоА: холестерол ацилтрансферазы) [65].

Предварительно макрофаги были инкубированы со специ-

фическими ингибиторами АВС-А1 и SR-B1. Авторы обна-

ружили, что, независимо от содержания ЛПВП, сыворотка

способна существенно повысить ОТХС. 

Способность сыворотки индуцировать АВС-А1-свя-

занный ОТХС была снижена у пациентов с сахарным диа-

бетом с микроальбуминемией и протеинурией; нарушение

ОТХС авторы связали с низким уровнем преβ-1 ЛПВП

[66]. Кроме того, деплеция преβ-1 ЛПВП, вызванная хима-

зой (протеиназой, секретируемой тучными клетками), на-

рушала АВС-А1-связанный, но не SR-B1 ОТХС из макро-

фагов J774 [67].

Таким образом, появляется все больше доказа-

тельств, что определение подфракций ЛПВП и их функ-

ций, таких как ОТХС, является более перспективным при

оценке сердечно-сосудистого риска, чем традиционные

измерения ХС ЛПВП и апоА1.

Нарушения липидного профиля крови 
у больных ревматоидным артритом
Ревматоидный артрит (РА) – аутоиммунное заболе-

вание неизвестной этиологии, проявляющееся хрониче-

ским эрозивным артритом, с прогрессирующим течением,

О б з о р ы

Таблица 1 Сравнительная характеристика нормальных 
и провоспалительных ЛПВП

Нормальные (протективные) ЛПВП Провоспалительные ЛПВП

Нарушения в обратном транспорте ХС: 
• функции апоА1 и апоJ нарушаются 

под воздействием окислительного стресса;
• синтез липопротеидов редуцируется 

под воздействием воспаления

Прооксидантная активность:
• нарушается связь ПОН1 с измененным апоА1;
• уменьшается синтез энзимов 

под влиянием воспаления;
• сывороточный амилоид А, церулоплазмин 

вытесняют обычные компоненты ЛПВП 
(апоА1, БПЭХ, ЛХАТ)

Провоспалительная активность:
• способствуют окислению ЛПНП;
• под действием цитокинов усиливается 

синтез MХБ-1

Примечание. ПОН1 – параоксоназа 1, ЛХАТ – лецитин-холестерин-ацилтрансфераза, ФАТ – фактор, активи-
рующий тромбоциты, МХБ1 – моноцитарный хемотаксический белок 1. 

Обратный транспорт ХС: 
• апоА1 и апоJ в ЛПВП транспортируют ХС 

из клеток артериальных сосудов 
и макрофагов на другие липиды и клетки 
печени для переработки и утилизации

Антиоксидантная активность:
• за счет энзимов ПОН1, ЛХАТ, 

ацилгидролазы ФАТ, 
глутатионпероксидазы

Противовоспалительная активность:
• предотвращение образования 

окисленных ЛПНП 
и других провоспалительных 
липидов;

• защита эндотелиальных клеток 
от экспрессии МХБ1;

• уменьшение взаимодействия между 
Т-клетками и моноцитами
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развитием серьезных осложнений и тяжелой коморбидно-

сти, что приводит к ранней инвалидизации и уменьшению

продолжительности жизни по сравнению с общей популя-

цией [68]. Основную роль в развитии неблагоприятных ис-

ходов РА играют ССЗ [69].

Многочисленные исследования показывают, что

риск возникновения ССЗ у пациентов с РА в 2 раза выше,

чем в общей популяции [70, 71]. ССЗ могут предшество-

вать развитию РА [72], протекать бессимптомно и субкли-

нически [73], с резким ростом осложнений (инфаркт мио-

карда – ИМ, внезапная коронарная смерть) после дебюта

заболевания [74] и увеличением летальности на 50–60% по

сравнению с общей популяцией [75]. 

Повышенный сердечно-сосудистый риск при РА

обусловлен прежде всего хроническим воспалением, опре-

деленную роль играет накопление традиционных факто-

ров риска (ФР) [76–79]. При этом ведущее значение в раз-

витии атеросклеротического поражения сосудов при РА

отводят нарушениям в системе транспорта ХС крови [80].

При интерпретации результатов исследования липидного

спектра крови у больных РА необходимо учитывать осо-

бенности самого заболевания и влияние противоревмати-

ческой терапии.

Результаты исследований, посвященных нарушени-

ям липидно-белкового спектра крови при РА, носят про-

тиворечивый характер. С одной стороны, большинство

работ продемонстрировало снижение концентрации об-

щего ХС, ХС ЛПВП и повышение индекса атерогенности

(ИА) у пациентов с активным и нелеченым РА по сравне-

нию со здоровым контролем [81–85]. Так, по данным

Е. Choy и соавт. [86], ранняя стадия РА ассоциируется

с нормальным или даже сниженным уровнем ХС и ТГ сы-

воротки крови, что в связи с более выраженным уменьше-

нием содержания ХС ЛПВП определяет неблагоприятное

значение ИА. 

Аналогичные данные получены при анализе липид-

ного спектра крови у больных с нелеченым РА, включен-

ных в исследование РЕМАРКА (Российское исслЕдование

МетотрексАта и генно-инженерных биологических препа-

ратов при Раннем аКтивном Артрите). Выявлено снижение

уровня ХС и ХС ЛПВП и увеличение ИА у больных РА по

сравнению с лицами без ревматических заболеваний

(табл. 2). 

Примечательно, что при высокой активности РА оп-

ределяются наиболее низкие уровни ХС ЛПНП и ХС

ЛПВП [81, 87]. Ассоциация низкого уровня ХС и ХС

ЛПНП с повышенным сердечно-сосудистым риском у па-

циентов с РА была названа «липидным парадоксом» [85,

88]. 

В других исследованиях, напротив, обнаружились

более высокие уровни ХС, ХС ЛПНП, ТГ и, в меньшей

степени, низкие уровни ХС ЛПВП, что привело к значи-

тельному повышению ИА у пациентов с ранним РА по

сравнению со здоровыми лицами [89, 90]. Выявлено, что

уровни ХС и ТГ повышаются еще до возникновения кли-

нических проявлений РА, а последующее развитие хрони-

ческого воспаления может приводить к снижению данных

показателей [86]. Снижение апоА1 оказалось предиктором

развития РА у АЦЦП-позитивных лиц [относительный

риск (ОР) 0,52, 95% доверительный интервал (ДИ)

0,29–0,92] [91].

Ряд публикаций свидетельствует о связи показате-

лей липидного спектра крови с острофазовыми белками.

Y. Park и соавт. [92] при изучении липидных нарушений

у нелеченых больных РА выявили ассоциацию концент-

раций ХС ЛПВП и апоА1 с СРБ (R=-0,35, R=-0,44 соот-

ветственно; р<0,01). В другой работе у больных РА с вы-

сокими показателями СРБ и СОЭ были обнаружены низ-

кие уровни ХС ЛПВП [93]. Снижение содержания ХС

ЛПВП и апоА1 сыворотки крови больных РА ассоцииро-

валось с высоким уровнем СРБ, с позитивностью по рев-

матоидному фактору и синовитом суставом кистей [94,

95]. В недавнем исследовании S. Attar [96] выявил связь

уровня ХС с СРБ и DAS28. Взаимосвязь между СРБ, ин-

сулинорезистентностью, уровнем ХС и ТГ была обнару-

жена у пациентов с РА, в отличие от больных остеоартри-

том (ОА) [97].

Другие авторы не показали различий между липид-

ным профилем больных РА и здоровых лиц [98, 99]. Мета-

анализ ФР ССЗ при РА продемонстрировал отсутствие

различий распространенности гиперхолестеринемии

у больных РА и здорового контроля [отношение шансов

(ОШ) 0,84; 95% ДИ 0,67–1,04], хотя более низкий уровень

ХС ЛПВП был у пациентов с РА [98].

Кроме того, получены данные ретроспективного ана-

лиза, свидетельствующие о более благоприятных измене-

ниях липидного спектра крови у больных РА по сравнению

с пациентами с ОА: при РА отмечались более низкие уров-

ни ХС, ХС ЛПНП и ТГ и высокие – ХС ЛПВП; реже, чем

при ОА, выявлялась гиперхолестеринемия (33 и 45% соот-

ветственно; р<0,001) [100].

Таким образом, по данным литературы (табл. 3),

концентрации ХС и ХС ЛПНП у пациентов с РА либо по-

вышаются еще до развития клинических проявлений РА

с последующим снижением на фоне хронического воспа-

ления, либо не изменяются. Уровни ХС ЛПВП у пациен-

тов с РА практически во всех исследованиях снижены.

Однако количественное определение содержания липи-

дов и липопротеидов крови не позволяет достоверно

прогнозировать развитие атеросклеротического пораже-

ния сосудов у пациентов с ревматическими заболевания-

ми [80].

В последние годы в работах, по-

священных изучению роли липидно-

го обмена в развитии атеросклероти-

ческого поражения сосудов, акцент

делается не на количественные, а на

качественные изменения липидов

и липопротеидов. Большое значение

отводится определению ОТХС ЛПВП

как более перспективному методу

оценки сердечно-сосудистого риска

в популяции, чем традиционные из-

мерения ХС ЛПВП [104, 105].

О б з о р ы

Таблица 2 Липидный спектр крови у больных ранним РА 
и в контроле (исследование РЕМАРКА), Me [25-й; 75-й перцентили]

Показатели Больные РА (n=74) Контрольная группа (n=30)

ХС, ммоль/л 5,22 [4,63; 5,98] 5,88 [5,45; 6,63]*

ХС ЛПНП, ммоль/л 3,41 [2,84; 4,14] 3,78 [3,53; 4,26]

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,32 [1,03; 1,62] 1,73 [1,43; 1,97]*

ТГ, ммоль/л 1,13 [0,86; 1,63] 1,03 [0,85; 1,39]

ИА (общий ХС/ХС ЛПВП) 3,93 [3,2; 5,19] 2,85 [3,2; 5,19]*

Примечание. *р<0,01.
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Гетерогенность и функции 
липопротеидов высокой плотности 
у больных ревматоидным артритом
Исследования, проведенные в различных популяци-

ях (среди солдат-ветеранов [106], женщин в постменопаузе

[107], в финских семьях с низким уровнем ЛПВП [108]),

показали, что подклассы ЛПВП являются лучшими преди-

кторами развития ИБС, чем концентрация ХС ЛПВП сы-

воротки. Низкие уровни ЛПВП2 и ЛПВП3 являются неза-

висимыми предикторами развития ИБС, причем низкий

уровень ЛПВП2 ассоциируется с наибольшим риском ИБС

[109, 110].

Первая работа по определению подфракций ЛПВП

у больных РА была проведена E. Hurt-Camejo и соавт. [98]

в 2001 г., констатировано снижение содержания ЛПВП2

у больных РА по сравнению со здоровыми лицами, кон-

центрации же ХС, ХС ЛПНП, ХС ЛПВП, ТГ, апоВ, апоА1

при этом не различались. В исследовании E. Arts и соавт.

[111] выявлены более низкие уровни ЛПВП2 и ЛПВП3

у пациентов с РА (особенно у женщин) по сравнению со

здоровым контролем. В работе продемонстрировано уме-

ренное влияние активности РА на уровень ЛПВП2: так,

концентрация ЛПВП2 снижалась на 0,06 ммоль/л при по-

вышении DAS28 с поправкой на пол, возраст, длитель-

ность РА и использование глюкокортикоидов (ГК). 

Воспалительный процесс при РА может ослабить по-

тенциальный противоатерогенный эффект ЛПВП, вызвать

снижение уровня ХС ЛПВП, редукцию антиоксидантной

способности, уменьшить способность выведения ХС из

клетки, что приводит к появлению пвЛПВП [45, 112].

ПвЛПВП были выявлены в крови больных ИБС [47], РА

и системной красной волчанкой (СКВ) [113]. 

В работе С. Charles-Schoeman и соавт. [114] было по-

казано, что у больных РА чаще, чем у здоровых лиц, обна-

руживались пвЛПВП (20 и 4% соответственно; р<0,006).

Пациенты с РА, в крови которых выявлялись пвЛПНП,

имели более высокие показатели активности системного

воспаления (DAS28, HAQ, число эрозий), а также повы-

шенные уровни гаптоглобина, гемоглобина, апоА1 и МПО

по сравнению с пациентами с РА, в крови которых выявля-

лись антивоспалительные ЛПВП. Умеренная корреляция

наблюдалась между активностью РА по DAS28 и пвЛПВП

(r=0,54; р<0,0001). Активность фермента ЛХАТ, участвую-

щего в ОТХС, была особенно низкой у пациентов с РА,

имевших пвЛПВП. Многофакторный анализ показал, что

возраст, активность болезни, эрозивные процессы, некав-

казоидная раса и курение ассоциировались с пвЛПВП.

Дальнейшее изучение состава пвЛПВП у больных РА

позволило установить, что содержание острофазовых бел-

ков (сывороточного амилоида А, фибриногена, гаптоглоби-

на, апоJ, факторов комплемента В, С3, С9) в них повышено

по сравнению с нормальными ЛПВП [115]. Более того, на-

блюдаются изменения ацетилгидролазной активности эн-

зимов ЛПВП: снижение уровня ПОН 1 и повышение содер-

жания ацетилгидролазы ФАТ. Вместе эти изменения опре-

деляют проатерогенный потенциал ЛПВП у больных РА. 

Снижению атеропротективного действия ЛПВП при

РА может способствовать МПО – фермент нейтрофилов,

играющий ключевую роль в развитии воспаления и окис-

лительного стресса [37]. В ряде исследований продемонст-

рировано увеличение содержания и повышение активно-

сти МПО у больных РА по сравнению со здоровым контро-

лем и пациентами с другими ревматическими заболевани-

ями (СКВ, болезнь Шегрена, анкилозирующий спонди-

лит, ОА) [116–119]. При этом повышение активности

МПО ассоциировалось с высокой активностью заболева-

ния и увеличением уровня маркеров системного воспале-

ния (СОЭ, СРБ) [116, 118]. У нелеченых больных РА актив-

ность МПО синовиальной жидкости оказалась выше по

сравнению с пациентами, получающими терапию. Кроме

того, у нелеченых больных уровень и активность МПО

коррелировали с концентрацией ИЛ8, ИЛ18 [119]. 

О б з о р ы

Таблица 3 Липидный спектр крови у больных РА в сравнении с контролем 

Исследование Год
Число больных/ 

Результат исследования
контроль

M. Lazarevic и соавт. [81] 1992 69/65 ↓ ХС, ХС ЛПНП, ХС ЛПВП, более выраженные у больных с высокой активностью РА 

Y. Park и соавт. [92] 1999 42/42 ↓ ХС ЛПВП и апоА1, ↑ ЛП(а) и ИА, найдены отрицательные 
корреляции ХС ЛПВП и СРБ (R=-0,35), апоА1 и СРБ (R=-0,44)

E. Hurt-Camejo и соавт. [98] 2001 31/28 ХС, ХС ЛПВП, ХС ЛПНП, ТГ, апоВ, апоА1 не менялись. ↑ подфракции ЛПНП1, ↓ ЛПВП2

S. Kim и соавт. [83] 2004 54/50 ↓ ХС, ХС ЛПНП

H. Choi и соавт. [94] 2005 104/NHANES* ↓ ХС ЛПВП и апоА1, выявлена связь с СРБ, позитивностью 
(>60 лет) по ревматоидному фактору и синовитом кистей

D. White и соавт. [93] 2006 204/75 ↑ ХС, ХС ЛПНП; ↓ ХС ЛПВП; ↑ ИА, найдены отрицательные корреляции 
между ХС ЛПВП и СРБ, ХС ЛПВП и СОЭ и положительная – ХС ЛПНП и СОЭ

A. Georgiadis и соавт. [89] 2006 58/63 ↑ ХС, ХС ЛПНП и ТГ; ↓ ХС ЛПВП; ↑ ИА

A. Gonzalez и соавт. [101] 2007 603/603 Различий не выявлено

Т.В. Попкова и соавт. [102] 2007 84/15 ↑ ТГ, апоА1; ↓ ХС ЛПНП; ХС и ХС ЛПВП не различались

E. Myasoedova и соавт. [81] 2010 577/540 ↓ ХС, ХС ЛПНП за 5 лет до развития РА

J. Boyer и соавт. [99] 2011 2956/3713 ↓ ХС ЛПВП

K. Liao и соавт. [85] 2013 2005/ NHANES* ↓ ХС и ХС ЛПНП

РЕМАРКА 2015 74/30 ↓ ХС, ХС ЛПВП, ↑ ИА

F. Pozzi и соавт. [103] 2015 30/30 ХС, ХС ЛПНП, ТГ, апоА1 не различались, ↑ ХС ЛПВП, апоЕ, ↓ апоВ

V. Chavan и соавт. [90] 2015 50/50 ↑ ХС, ХС ЛПНП; ↓ ХС ЛПВП

К. Govindan и соавт. [95] 2015 30/30 ↓ ХС ЛПВП и апоА1, ↑ ИА

Примечание. * NHANES – национальная база США (National Health and Nutrition Examination Surveys).
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В работе C. Charles-Schoeman и соавт. [120] у боль-

ных с высокой активностью РА выявлено повышение ак-

тивности плазменной МПО, ассоциированное со сниже-

нием атеропротективных свойств ЛПВП: с низким ОТХС

(r=-0,35; р=0,03) и ростом антиоксидантной функции

ЛПВП (r=0,42; р=0,007). В исследовании A. Vivekanandan-

Giri и соавт. [117] продемонстрированы более высокие

уровни МПО, МПО-окисленных ЛПВП и уменьшение

ОТХС у больных РА по сравнению со здоровыми донора-

ми. Оказалось, что только уровень МПО-окисленных

ЛПВП сыворотки крови ассоциировался с развитием ССЗ

у больных РА. Эти наблюдения подтверждают гипотезу

о том, что уровень и структура окисленного ЛПВП могут

служить уникальными маркерами высокого риска разви-

тия ССЗ.

Эффективность ОТХС зависит и от концентраций

плазменных белков, переносящих липиды. В Фрамингем-

ском исследовании 2013 г. [121] низкий уровень БПЭХС

ассоциировался со значимым повышением риска развития

ССЗ у мужчин. I. Ferraz-Amaro и соавт. [122] у больных РА

выявили снижение активности и массы БПЭХС по сравне-

нию со здоровым контролем; наиболее низкими эти пока-

затели были у больных РА, получающих ГК. 

I. Voloshyna и соавт. [123] в эксперименте показали,

что в присутствии плазмы больных РА, в отличие от здоро-

вых доноров, повышалась экспрессия гена-транспортера

ХС (CD36, LOX-1 и CXCL16) в ТНР-1 макрофагах, приво-

дящая к дополнительному накоплению в них липидов

и ускорению трансформации в пенистые клетки. С другой

стороны, плазма больных РА обладала способностью сни-

жать экспрессию протеинов – участников ОТХС (ABC-A1,

ABC-G1 и 27-гидролазы), что отрицательно сказывалось

на процессе выхода ХС из макрофагов. Таким образом,

воздействие плазмы пациентов с РА нарушало гомеостаз

липидов и ускоряло образование пенистых клеток.

Исследование, посвященное изучению ОТХС из ма-

крофагов in vitro, не выявило различий между пациентами

с РА (40,2±11,1%) и здоровыми донорами (39,5±8,9%), со-

поставимыми по полу и возрасту [120]. Однако при высо-

кой активности РА (DAS28 >5,1) оказалось, что ОТХС был

ниже, чем у больных с ремиссией. О связи высокой актив-

ности РА с подавлением ОТХС могут свидетельствовать

и обнаруженные в работе обратные корреляции ОТХС

с DAS28 (r=-0,39; р=0,01) и СОЭ (r=-0,41; р<0,001). Мно-

гофакторный анализ выявил, что курение, диабет, увеличе-

ние СОЭ и прием ГК ассоциировались с нарушениями

ОТХС. 

В работе K. Liao и соавт. [124] изучена динамика ли-

пидного спектра крови и ОТХС у 90 больных РА c уровнем

СРБ ≥10 мг/л. При его снижении на 23,5 мг/л через 1 год

после начала наблюдения содержание ХС ЛПВП увеличи-

лось на 7,2% (р=0,02), ОТХС улучшился на 5,7% (р=0,002).

Снижение концентрации СРБ сопровождадось повыше-

нием уровня апоА1 (r=0,27; р=0,01) и ОТХС (r=0,24;

р=0,002). Авторы не связывают изменения в липидном

спектре крови с терапией РА, так как они наблюдались при

различных схемах применения БПВП и ингибиторов

ФНОα. 

В ряде крупных исследований [79, 125] убедительно

показано, что высокие уровни СРБ и СОЭ при РА ассоци-

ируются с развитием сердечно-сосудистых событий. В от-

ношении связи ИБС с нарушениями липидного обмена

результаты не столь однозначны. Так, в работе J. Zhang

и соавт. [79] у пациентов с уровнем СРБ >10 мг/л выявлено

двукратное увеличение риска развития ИМ (ОР=2,12; 95%

ДИ 1,02–4,38) по сравнению с пациентами с СРБ <1 мг/л.

Содержание ХС ЛПВП ≥1,6 ммоль/л было ассоциировано

с уменьшением риска ИМ (ОР=0,37; 95% ДИ 0,21–0,66).

Хотя связи уровня ХС ЛПНП с сердечно-сосудистыми со-

бытиями обнаружено не было, наиболее низкий риск ИМ

отмечался при содержании ХС ЛПНП ниже 2,6 ммоль/л.

В другом исследовании [125] также отмечалось, что при

высоком уровне СРБ (>2,17 мг/дл) и СОЭ (>47 мм/ч) риск

развития ИМ (ОР=2,43; 95% ДИ 1,77–3,33 и ОР=1,87; 95%

ДИ 1,39–2,52) и инсульта (ОР=2,02; 95% ДИ 1,32–3,08

и ОР=2,00; 95% ДИ 1,26–3,18 соответственно) был выше,

чем при низких значениях этих показателей (<0,26 мг/дл

и <8 мм/ч соответственно). Ассоциаций между гиперхоле-

стеринемией и развитием сердечно-сосудистых событий

не наблюдалось. Напротив, выявленная в исследовании

обратная связь высокого уровня ХС ЛПВП (≥54 мг/дл)

с возникновением ИМ (ОР=0,68; 95% ДИ 0,55–0,85) и ин-

сульта (ОР=0,69; 95% ДИ 0,50–0,96), позволила авторам

прийти к выводу о необходимости разработки более совер-

шенных методов оценки липидных нарушений для про-

гнозирования будущего риска ИБС у пациентов с РА. 

Результаты, полученные в этих исследованиях, поз-

воляют объяснить парадокс в ассоциации между уровнями

липидов и риском развития ССЗ при РА. У больного РА

с низким уровнем ХС ЛПНП и высоким содержанием СРБ

за счет нарушения ОТХС риск развития ССЗ будет выше,

чем у пациента с более высоким уровнем ХС ЛПНП,

но с хорошо контролируемой болезнью и нормальной

функцией ЛПВП. Полученные данные свидетельствуют

о необходимости дальнейшего изучения проатерогенных

нарушений липидного обмена для оценки риска развития

ССЗ у больных РА и другими ревматическими заболевани-

ями. 
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