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Аннотация
Липопротеин (а) (Лп(а)) представляет собой сложный комплекс, состоящий из частицы, подобной липопротеину низкой плотности 

(ЛНП), и аполипопротеина (а) (апо(а)). Повышенный уровень Лп(а) является независимым фактором риска атеросклеротических 
сердечно-сосудистых заболеваний (АС ССЗ) и может служить основой для принятия клинических решений по управлению рисками. 
Лп(а) отличается от ЛНП наличием уникального гликопротеина апо(а), который связывается с аполипопротеином В-100 посредством 
дисульфидной связи. Это структурное отличие обусловливает вариации в молекулярной массе, плотности и электрофоретической 
подвижности Лп(а). Гены, кодирующие апо(а), являются важным фактором в определении уровня Лп(a). Полиморфизмы в генах могут 
значительно влиять на уровень Лп(a) и, соответственно, на риск развития ССЗ. Определение уровней Лп(а) в клинико-диагности-
ческих лабораториях осуществляется методом иммуноанализа с использованием антител, специфичных именно к апо(а). Однако 
из-за вариабельности размеров апо(а) и наличия различных генетически обусловленных изоформ стандартизация измерений 
затруднена. Разные методы измерения могут давать заниженные или завышенные результаты из-за размеров апо(а), а также из-за 
различий в калибровке. Высокогомологичная повторяющаяся структура Лп(а), так называемая kringle IV, насчитывает до 40 повторов 
и обусловливает высокую полиморфность белка. Антитела к апо(а) в основном направлены против повторяющейся структуры этого 
белка, что затрудняет измерение Лп(а) в молярном выражении. Описаны варианты измерения как в массовых (мг/дл), так и в молярных 
единицах (нмоль/л), однако перевод из одних единиц измерения в другие возможен лишь приблизительно.  Рабочие группы по стан-
дартизации измерений Лп(а) занимаются подготовкой широкодоступных и усовершенствованных эталонных материалов, что станет 
важным шагом в стандартизации измерения Лп(а). Включение тестирования Лп(a) в стандартные кардиологические обследования 
может существенно улучшить профилактику и лечение АС ССЗ, особенно в группах с высокой генетической предрасположенностью. 

Ключевые	слова: липопротеин (а), атеросклеротические сердечно-сосудистые заболевания, факторы риска, лабораторная 
диагностика, иммуноанализ, стандартизация.

Abstract
Lipoprotein (a) (Lp(a)) is a compound complex consisting of a low-density lipoprotein (LDL)-like particle and apolipoprotein (a) (apo(a)). Elevated 

Lp(a) levels are an independent risk factor for atherosclerotic cardiovascular disease and can serve as a basis for clinical risk management 
decisions. Lp(a) differs from LDL because it has a unique glycoprotein apo(a) which binds to apoprotein B-100 (apoB-100) via disulfide bond. 
This structural difference causes variations in the molecular weight, density and electrophoretic mobility of Lp(a). Genes encoding apo(a) are an 
important factor in determining Lp(a) levels. Polymorphisms in genes can significantly affect Lp(a) levels and, accordingly, the risk of developing 
cardio-vascular diseases (CVD). Lp(a) levels in clinical diagnostic laboratories are assessed with immunoassay test using antibodies specific 
to apo(a). However, due to the variability in apo(a) size and different genetically determined isoforms, standardization of measurements is 
difficult. Different measurement methods may underestimate or overestimate results due to apo(a) size and differences in calibration. The highly 
homologous repeating structure Lp(a), the so-called kringle IV, has up to 40 repeats and determines high polymorphism of the protein. Antibodies 
to apo(a) are primarily directed against the repeat structure of this protein, making it difficult to measure Lp(a) in molar terms. Measurement 
options are described in both mass (mg/dl) and molar (nmol/l) units, however, conversion from one unit of measurement to another one is 
possible only approximately. Lp(a) standardization task force groups are developing widely available and improved reference materials what 
is an important step in the standardization of Lp(a) measurements. Incorporating Lp(a) tests into routine cardiac examinations may significantly 
improve prevention and treatment of atherosclerotic CVD, especially in groups with high genetic predisposition.
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Введение
В 1963 г. генетик Каре Берг идентифицировал уни-

кальный антиген во фракции липопротеинов низкой 
плотности (ЛНП) сыворотки крови человека, который 
назвал аполипопротеином (а) (апо(а)). Он обнаружил ге-
нетический контроль уровней липопротеина (а) (Лп(а)) 
и к 1974 г. связал высокий уровень концентрации Лп(а) 
с ишемической болезнью сердца (ИБС). Подтверждение 
такой связи потребовало усовершенствования анализов 
для измерения Лп(а), и к середине 1980-х гг. результаты 
многочисленных ретроспективных и перекрестных иссле-
дований подтвердили первоначальное наблюдение Берга. 

Высокие уровни Лп(a) являются независимым и при-
чинным фактором риска развития атеросклеротических 
сердечно-сосудистых заболеваний (АС ССЗ) через меха-
низмы, связанные с усилением атерогенеза, воспаления 
и тромбоза. Лп(a) являются преимущественно моногенной 
детерминантой сердечно-сосудистого риска, при этом от 
70 до ≥ 90% межиндивидуальной гетерогенности уровней 
определяется генетически. Лп(a) остается фактором риска 
развития ССЗ даже при эффективном снижении уровня 
холестерина ЛНП и апоB-100 в плазме крови. 

Лп(a) является патологической фракцией липопротеи-
нов, обладающей выраженными атерогенными свойства-
ми. Вероятно, атерогенность Лп(a) имеет многофакторный 
характер. Благодаря наличию специфической структуры 
Лп(a) наряду с ЛНП может связывать холестерин (ХС) 
и переносить его в сосудистую стенку. Комплекс апо(а) 
с аполипопротеином В-100 (апоВ-100) задерживает дегра-
дацию апоB-100 через классический рецепторный путь, 
создавая тем самым предпосылки для его более длитель-
ной циркуляции в плазме крови, модификационных из-
менений и поступления в клетки путем нерегулируемого 
эндоцитоза. Проатерогенный эффект Лп(a) также связан 
с его прокоагулянтным действием, поскольку Лп(a) имеет 
структуру, схожую со строением плазминогена, а также 
обладает провоспалительными свойствами и в высоких 
концентрациях способен вызывать эндотелиальную дис-
функцию [1].

Липопротеин (а):  
структура, синтез и метаболизм
Лп(a) является вариантом холестерина липопротеинов 

низкой плотности (ХС-ЛНП), отличающимся ковалент-
ным связыванием апоB-100 с уникальным гликопротеи-
ном апо(а) через дисульфидную тиоэфирную связь, что 
приводит к вариациям молекулярной массы, плотно-
сти и электрофоретической подвижности по сравнению 
с ХС-ЛНП. На рис. 1 представлено схематическое изо-
бражение структуры частицы Лп(a) [2].

Апо(a) обладает высокой полиморфностью и содержит 
переменное количество богатых цистеином доменов, из-
вестных как кринглы (от англ. kringle). Кринглы представ-
ляют собой трехпетлевые структуры, стабилизированные 
внутренними дисульфидными связями. Они обнаружены 
в факторах свертывания крови, таких как плазминоген, 
протромбин, урокиназа и  активаторы плазминогена 
тканевого типа. В то время как плазминоген содержит 
кринглы пяти доменов (KI, KII, KIII, KIV и KV) и один 
домен протеазы, апо(a) состоит из повторов крингла IV (от 
KIV1 до KIV10), уникальной части, представленной одним 
доменом крингла V (KV), и каталитически неактивного 
домена протеазы на карбоксильном конце.

Элемент KIV2 может повторяться более 40 раз, что в ко-
нечном итоге приводит к полиморфизму размера апо(а) 
с молекулярной массой от ≈ 250 до 800 кДа. Важно отме-
тить, что белок-кодирующие экзоны в высокой степени 
гомологичны соответствующим экзонам других кринглов 
с идентичностью оснований более 70% между различными 
KIV и 98–100% – между экзонами KIV2. Гомология между 
KIV-повторами и KV гораздо менее выражена. В зави-
симости от изоформы до 70% белка может состоять из 
высокогомологичных повторов KIV2. Эти гомологичные 
структуры являются источником возможных проблем 
при измерении уровня Лп(a), связанных в основном с ан-
тителами и калибраторами, используемыми в системах 
анализа [2, 3].

Ген LPA, кодирующий апо(а)-компонент частицы Лп(a) 
и расположенный на длинном плече хромосомы 6 в пре-
делах 6q2.6–2.7, обнаруживает гомологию до 70% с геном 
плазминогена. Неоднородность апо(а) и, следовательно, 
размера Лп(a), основанная на количестве копий KIV2, 
играет центральную роль в контроле уровня циркуляции 
Лп(a). Меньшее количество повторов KIV2 уменьшает 
размер апо(а), что приводит к более высоким уровням 
Лп(a), поскольку гепатоциты могут производить более 
мелкие частицы апо(а) с более высокой скоростью.

Изоформы апо(а) модифицируются многими SNP, 
распределенными во всем диапазоне частот аллелей, 
что оказывает очень сильное влияние на концентрации 
Лп(a). Полногеномные исследования идентифицируют 
два SNP в гене LPA, которые очень сильно и независимо 
коррелируют с повышенными уровнями Лп(a) и более 
высоким риском ССЗ: rs3798220 и rs10455872 SNP. Однако 
механизмы, подчеркивающие влияние SNP на размер 
апо(а) и уровни Лп(a), все еще недостаточно понятны. 
Крупные исследования показывают, что полиморфизмы 
гена LPA, такие как rs783147, rs3798220 и rs10455872, также 
тесно связаны с ССЗ, выражаются в увеличении толщины 
интимы-медиа сонных артерий и нарушении функции 
эндотелия, что указывает на прямую роль SNP гена LPA 
в ранних атеросклеротических изменениях [2, 4].

Уровень Лп(a) приблизительно на 90% является на-
следственно обусловленным и мало изменяется в течение 
жизни. Концентрация Лп(a) у разных лиц может варьиро-
вать в широких пределах: от 0.2 до 200 мг/дл. Уровень Лп(a) 

Рис.	1.	Структура	липопротеина	(а)	(адаптировано	из	[2])	
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также различается в различных популяциях: африканцы 
отличаются повышенной концентрацией Лп(a), которая 
в среднем в семь раз превышает этот показатель у пред-
ставителей европейской и азиатской популяций [2, 5].

Апо(а) синтезируется в печени. Концентрация Лп(a) 
у разных людей определяется скоростью производства, а не 
различиями в каталитической скорости. После секреции 
апо(а) связывается с остатками ЛНП-апоВ-100 посредст-
вом своих лизинсвязывающих участков с последующим 
образованием дисульфидной связи. Происходит ли сборка 
в кровообращении на поверхности печени или внутрикле-
точно, является в данный момент предметом дискуссий.

Место и механизм катаболизма Лп(a) также спорны. 
Исследования на мышах показали, что печень является 
основным путем катаболизма Лп(a). Обнаружение арте-
риовенозной разницы концентраций Лп(а) в почечном 
кровообращении, фрагментов апо(а) в моче и нарушения 
метаболизма Лп(а) при заболевании почек также предпо-
лагает роль почек в катаболизме Лп(а). Рецепторы, уча-
ствующие в катаболическом процессе, включают в себя 
рецептор ЛНП, рецептор липопротеина очень низкой 
плотности (ЛОНП), белки, связанные с рецептором ЛНП 
(LRP1 и LRP2), толл-подобные рецепторы и рецепторы-
мусорщики (например, CD36 и SR-BI), углеводные рецеп-
торы или лектины и рецепторы плазминогена [2].

Лп(а) проявляет атерогенное действие при переносе из 
системы кровообращения на артериальную стенку. В целом 
артериальный приток липопротеинов зависит от проница-
емости артериальной стенки, концентрации липопротеи-
нов в плазме и артериального давления. Лп(а) обнаружен 
в сосудах человека и концентрируется главным образом 
внеклеточно в интиме и субинтиме. Закрепление Лп(a) 
зависит от двух его компонентов: его липопротеиновой 
структуры и сайтов связывания лизина апо(а). Примеча-
тельно, что Лп(а) накапливается в артериальной стенке 
в большей степени, чем ЛНП, о чем свидетельствуют от-
носительные количества апо(а) и апоВ-100, обнаруженные 
в ранних атеросклеротических бляшках. Лп(а) способствует 
инициации атерогенеза путем модуляции рекрутирования 
воспалительных клеток в стенке сосуда. Окисление частиц 
Лп(a) влияет на распознавание рецепторов-мусорщиков, 
захват, скорость катаболизма и удержание в стенке сосуда. 
Повышенные уровни окисления частиц Лп(a) наблюдались 
при атеросклеротических поражениях. Окисление частиц 
Лп(а) действует как митоген на гладкомышечные клетки 
сосудов человека. Содержание углеводов в апо(а) составляет 
28%. Неферментативное гликирование Лп(а) при сахарном 
диабете увеличивает атерогенный потенциал. Гликирование 
усиливает действие ингибитора активатора плазминогена-1. 
Лп(a) также влияет на стабильность атеросклеротических 
бляшек. Металлопротеиназы и эластазы представляют 
собой ферменты, обнаруживаемые в атеросклеротических 
участках. Они ответственны за расщепление Лп(a) на два 
фрагмента: F1 и F2, из которых именно F2 взаимодействует 
с фибриногеном, фибронектином и декорином, которые, 
в свою очередь, являются ключевыми молекулами, участ-
вующими в действиях Лп(a) [2, 6].

Липопротеин (а) – независимый фактор 
риска сердечно-сосудистых событий
Все больше исследователей склоняются к мнению, что 

повышение уровня Лп(a), по-видимому, представляет 
собой еще одну особую разновидность дислипидемии, 

распространенность которой в два раза выше, чем у се-
мейной гиперхолестеринемии (СГХС). Повышение Лп(a) 
в два-три раза увеличивает вероятность развития ССЗ. 
Так, было показано, что лица с чрезмерно повышенным 
уровнем Лп(a) > 180 мг/дл (> 430 ммоль/л) подвержены 
повышенному риску развития ССЗ атеросклеротического 
генеза в течение жизни аналогично пациентам с гетеро-
зиготной СГХС. Уровень Лп(a) > 180 мг/дл указывает на 
очень высокий риск ССЗ, Лп(a) > 50 мг/дл – на высокий 
риск. Желаемый уровень Лп(a) < 30 мг/дл.

Повышенный уровень Лп(a) ассоциирован с тяжелыми 
формами атеросклероза: множественным поражением 
коронарных сосудов, развитием значительного стеноза. 
Никакой другой из липидных показателей не обладает 
таким влиянием на развитие ИБС. Это обстоятельство 
позволяет считать Лп(a) маркером ранних и тяжелых 
форм ИБС, причем независимым от других факторов 
риска, то есть у пациента без традиционных факторов 
риска (некурящего, без отклонений в липидограмме, не 
страдающего артериальной гипертензией и сахарным ди-
абетом), но с повышенным Лп(a) повышен риск развития 
ИБС. Избыток Лп(a) связан с риском инфаркта миокарда 
даже у пациентов с минимальными изменениями на ан-
гиограмме. Уровень Лп(a) необходимо контролировать 
людям с отягощенным наследственным анамнезом по 
ранним формам ИБС даже при отсутствии у них тради-
ционных факторов риска.

Сочетание повышенной концентрации Лп(a) и факто-
ров риска гораздо больше увеличивает риск ИБС. Напри-
мер, повышение Лп(a) в сочетании с высоким уровнем 
ЛНП увеличивает риск развития ИБС в 12 раз, а в сочета-
нии с гипергомоцистеинемией – в 30 раз. Лп(a) является 
фактором риска развития транзиторной ишемической 
атаки и раннего ишемического и геморрагического ин-
сульта, а также инсульта у детей.

Высокая концентрация Лп(a) приводит к эндотели-
альной дисфункции и, как следствие, к заболеваниям 
периферических сосудов, причем вероятность их раз-
вития у пациентов с повышенным Лп(a) даже выше, чем 
у страдающих сахарным диабетом.

Повышением уровня Лп(a) можно частично объяснить 
остаточный риск у пациентов, находящихся на адекватной 
липидоснижающей терапии, когда достигаются целевые 
значения ХС-ЛНП [5–16].

В настоящее время нет единых пороговых значений для 
определения риска Лп(а). В многочисленных глобальных 
клинических руководствах и консенсусных заявлениях 
экспертов рекомендуется проводить скрининг Лп(а) для 
контроля дислипидемии и снижения риска ССЗ, опос-
редованного Лп(а): > 30 мг/дл в условиях первичной про-
филактики; < 50 мг/дл в качестве оптимального уровня 
(ESC/EAS); > 100 нмоль/л в качестве оптимального уровня; 
80-й процентиль для популяционных уровней; > 50 мг/дл 
или > 125 нмоль/л как модификатор риска, предложенный 
ACC/AHA (рис. 2) [1, 17–26].

Согласно рекомендациям ESC/EAS по лечению дисли-
пидемий 2019 г. [20], измерение Лп(a) следует выполнять 
хотя бы однократно каждому взрослому с целью выяв-
ления лиц с очень высоким наследственным уровнем. 
Измерение Лп(a) оправданно у отдельных пациентов с се-
мейным анамнезом преждевременного развития ССЗ, 
а также в целях реклассификации лиц с пограничным 
(между умеренным и высоким) уровнем риска. В россий-
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ских клинических рекомендациях КР ID:752 «Нарушения 
липидного обмена» содержится: «Хотя бы раз в жизни 
у любого взрослого рекомендовано измерить уровень 
Лп(а) в крови. При значении Лп(а) > 180 мг/дл риск эквива-
лентен гетерозиготной СГХС. У пациентов с отягощенным 
семейным анамнезом рекомендовано измерять уровень 
Лп(а) в крови. Уровень Лп(а) > 50 мг/дл ассоциируется 
с увеличением сердечно-сосудистого риска» [17].

Новые гиполипидемические агенты – PCSK9. Пропроте-
иновая конвертаза субтилизин/кексин типа 9 (PCSK9) – 
растворимая протеаза, которая была открыта в 2003 г. 
канадским ученым N.G. Seidah. PCSK9 является частью 
семейства секреторных сериновых протеиназ, называемых 
пропротеиновыми конвертазами, и первоначально была 
названа «конвертаза-1, регулирующая апоптоз нейронов 
(NARC-1)».

Основным источником PCSK9 являются гепатоциты, 
секретирующие его в кровоток. Однако и другие клетки 
организма могут продуцировать и секретировать PCSK9, 
например клетки кишечника, поджелудочной железы, 
жировой ткани, почек и мозга. 

Наиболее известной и клинически значимой функ-
цией PCSK9 является его воздействие на рецептор ЛНП, 
с которым он связывается на поверхности гепатоцита, 
способствуя лизосомальной деградации. PCSK9 выраба-
тывается в эндоплазматическом ретикулуме и имеет моле-
кулярную массу 120 кДа. В присутствии PCSK9 рецептор 
ЛНП подвергается деградации, что приводит к снижению 

его рециркуляции и, следовательно, к повышению уровня 
ЛНП в плазме крови [5, 10, 27].

В клинических рекомендациях Российского карди-
ологического общества [17, 28] и Европейского карди-
ологического общества [20], а также в рекомендациях 
Американской коллегии сердца [18] ингибиторы PCSK9 
являются препаратами дополнительной гиполипидеми-
ческой терапии при недостижении целевых показателей 
ЛНП у пациентов высокого риска (< 1.8 ммоль/л) и очень 
высокого риска (< 1.4 ммоль/л), снижении ЛНП менее, чем 
на 50% от исходных значений на максимальной терапии 
статинами и эзетимибом, а также при непереносимости 
статинов. Последние данные, касающиеся ингибиторов 
PCSK9, указывают на снижение уровня Лп(а) на 20–30% на 
фоне терапии этими препаратами, что, возможно, играет 
определенную роль в интегральном уменьшении сердеч-
но-сосудистого риска, ассоциированного с кумабами.

С учетом перспективы того, что ингибиторы PCSK9 
радикально изменят подходы к профилактике и лече-
нию ССЗ, необходима согласованная работа всех сторон 
(ученые, клиницисты, руководящие комитеты, группы 
защиты пациентов) для того, чтобы обеспечить надле-
жащую оценку, одобрение, распределение и внедрение 
терапии, нацеленной на PCSK9 [5, 10, 27].

Таргетная гиполипидемическая терапия. Мипомерсен 
является антисмысловым олигонуклеотидом второго по-
коления, который специфически нацеливается и гибри-
дизируется с матричной РНК апоB-100, что приводит к ее 
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Примечание. 1 – клинические рекомендации, 2 – научное/согласованное заявление, КР МЗ – Клинические рекомендации Минздрава России [17],  
AHA/ACC – Американская кардиологическая ассоциация / Американский колледж кардиологов [1, 18], CCS – Канадское кардиоваскулярное общество [19], 
ESC/EAS – Европейское общество кардиологов / Европейское общество по атеросклерозу [20], ACC – Американский колледж кардиологов [21],  
AACE/ACE – Американская ассоциация клинической эндокринологии / Американский колледж эндокринологии [22], EAS – Европейское общество  
по атеросклерозу [23], NLA – Национальная ассоциация по липидам [24, 25].
* Атеросклеротическое сердечно-сосудистое заболевание (АС ССЗ) определяется как встречающееся у мужчин в возрасте < 55 лет и женщин 
в возрасте < 65 лет.

Рис.	2.	Клинические	рекомендации	и	консенсусные	заявления	рекомендуют	проводить	скрининг	на	Лп(а)	(адаптировано	из	[26])
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деградации и блокирует ее трансляцию. Этот механизм 
приводит к снижению выработки печенью всех апоВ-100- 
содержащих атерогенных липопротеинов, включая Лп(а). 
В 2013 г. Управление по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов США (The U.S. Food 
and Drug Administration – FDA) одобрило мипомерсен 
в качестве дополнения к гиполипидемической терапии 
и диетическим модификациям для снижения уровня 
ХС-ЛНП, апоВ-100 и атерогенных фракций липопроте-
инов у пациентов с диагнозом «гомозиготная СГХС». По 
данным сводного анализа четырех рандомизированных 
контролируемых исследований фазы III применения ми-
померсена с участием 382 пациентов с различными ти-
пами гиперлипидемии и сердечно-сосудистым риском, 
отмечено снижение уровня Лп(а) в среднем на 26.4% по 
сравнению с плацебо.

Инклисиран, двухцепочечная малая интерферирующая 
РНК, подавляет трансляцию мРНК PCSK9, что приво-
дит к снижению синтеза белка PCSK9. Он одобрен как 
Европейским медицинским агентством (The European 
Medicines Agency – EMA), так и FDA для снижения уров-
ня ХС-ЛНП, аналогично моноклональным ингибиторам 
PCSK9. Помимо его эффективности против ХС-ЛНП, не-
сколько крупных клинических исследований показали 
многообещающие результаты в снижении уровня Лп(а). 
Крупные исследования с исходами предоставят более 
убедительные доказательства относительно влияния ин-
клисирана на уровни Лп(а) и его способности снижать 
нежелательные сердечно-сосудистые события. ORION-4,  
включающий участников с ранее существовавшими ССЗ, 
и VICTORION-2 PREVENT, включающий участников 
с установленными ССЗ, являются продолжающимися 
исследованиями фазы III, в которых, как ожидается, будет 
оценено влияние инклисирана на снижение нежелатель-
ных исходов [2, 27].

Аферез ЛНП и Лп(а) – терапевтические методики для се-
лективного удаления из кровотока апоВ-100-содержащих 
липопротеинов, в том числе Лп(а). Было обнаружено, что 
применение афереза, помимо основной функции сниже-
ния уровня липопротеинов, также оказывает различные 
плейотропные эффекты: уменьшение воспаления, улуч-
шение вязкости крови и улучшение функции эндотелия. 
Кроме того, получены свидетельства того, что аферез 
может удалять внеклеточные везикулы у пациентов с по-
вышенным уровнем Лп(а) в сыворотке крови.

Существует несколько методов выполнения афереза 
ЛНП и Лп(а), включая методы адсорбции, осаждения 
и фильтрации. Эти методики, как правило, показаны 
лицам с СГХС (как гетерозиготной, так и гомозиготной), 
которым не удается достичь терапевтических целей, не-
смотря на максимально переносимую гиполипидемиче-
скую терапию. Однако стоит отметить, что после афереза 
ЛНП и Лп(а) может возникнуть феномен рикошета, при 
котором концентрации ХС-ЛНП и Лп(а) временно по-
вышаются за счет тканевого холестерина. При приме-
нении этих технологий у пациентов с наследственной 
гиперлипидемией уровень липопротеинов возвращается 
к исходному примерно через две недели после лечения.

Несмотря на то что было показано, что аферез значи-
тельно снижает концентрацию Лп(а), его клиническое вли-
яние на снижение риска ССЗ все еще является предметом 
споров. Имеющиеся данные свидетельствуют о том, что 
аферез может улучшить исходы ССЗ, при этом зарегистри-

рованное снижение частоты ССЗ колеблется от 54 до 90%. 
В Германии аферез рекомендуется лицам с концентрацией 
Лп(а) > 60 мг/дл и прогрессирующим ССЗ независимо от 
уровня ХС-ЛНП. Согласно данным Немецкого регистра ли-
попротеинового афереза (GLAR), полученным в результате 
обсервационных исследований и без рандомизированных 
контрольных групп, снижение уровня Лп(а) зафиксиро-
вано на 72%, а снижение серьезных сердечно-сосудистых 
событий после афереза – на 97%. Таким образом, в целом 
аферез эффективно снижает уровень Лп(а) и показал ре-
зультаты в улучшении исходов ССЗ [2, 29–31].

Обзор лабораторной диагностики 
липопротеина (а)
Для измерения Лп(a) в образцах плазмы или сыворотки 

человека можно использовать разные методы, такие как 
радиальная иммунодиффузия, электроиммуноанализ, 
радиоиммуноанализ, иммуноферментный анализ (ИФА), 
иммунотурбидиметрия, нефелометрия, флуоресцентный 
иммуноанализ с лантанидами с диссоциацией, флуорес-
центный иммуноанализ концентрации частиц, электро-
форетический метод и электрофорез с иммунофиксаци-
ей. Из них коммерчески доступными в настоящее время 
являются ИФА и иммунотурбидиметрия. 

Измерение Лп(a) затруднительно. Хотя для Лп(a) было 
разработано несколько иммуноанализов, флуоресцентных 
анализов и электрофоретических методов, стандартиза-
ция анализа Лп(a) оказалась невозможной из-за разной 
реактивности антител к различным фенотипам Лп(a). 
Повторяющаяся структура и высокая гомология между 
повторяющимися структурами являются проблемой для 
измерения кодируемого белка: если антитело направлено 
против повторяющегося мотива, белок может быть рас-
познан антителом более одного раза, что делает измерение 
в молярных единицах маловероятным. Даже если анти-
тело направлено против уникального крингла KV, это не 
означает, что каждая молекула апо(a) распознается только 
один раз, поскольку в KV есть гомологичные участки по 
сравнению с повторами KIV (рис. 3) [32].

Выработка антител против апо(a), распознающих уни-
кальный мотив, является трудоемкой задачей. Известно 
и описано очень немного антител, направленных против 
уникального эпитопа апо(a). Большинство используемых 
в иммунотурбидиметрических или нефелометрических 
методах антител получены от животных и имеют по-
ликлональную природу, поэтому различные субклоны 
распознают различные эпитопы апо(а). Таким образом, 
очень велика вероятность того, что эти поликлональные 
антитела направлены против повторяющегося мотива 
в белке апо(а). Это может привести к погрешности изме-
рений со следующими двумя последствиями: во-первых, 
заниженной концентрацией малых изоформ в сыворотке 
крови с меньшим числом KIV-повторов, которые обыч-
но ассоциируются с  повышенными уровнями Лп(а); 
во-вторых, завышенной сывороточной концентрацией 
крупных изоформ с  большим числом KIV-повторов, 
которые обычно ассоциируются с низкими уровнями 
Лп(а). Методы, имеющие такое смещение, называются 
апо(а)-изоформ-чувствительными. 

Альтернативный подход, позволяющий избежать чувст-
вительности анализа к апо(а), заключается в использовании 
антител, направленных против апоВ-100 Лп(а), поскольку 
каждая молекула Лп(а) содержит только один апоВ-100. 
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Этот подход применим при ИФА, при котором антитело, 
направленное против апо(a), связывается с подложкой, 
которая захватывает частицу Лп(a). При этом не имеет 
значения, используются поликлональные или монокло-
нальные антитела; они могут быть направлены даже против 
повторяющегося KIV. После того как Лп(а) из сыворотки/
плазмы связывается с антителом, остальная часть сыво-
ротки/плазмы вымывается. Для обнаружения исполь-
зуется второе антитело, направленное против апoB-100.  
Поскольку Лп(а) содержит только одну молекулу апоВ-100,  
каждая частица Лп(а) распознается только один раз, что 
позволяет измерить молярный уровень Лп(а) [32–35].

Генетически детерминированы две изоформы апо(а), 
поэтому ожидается, что в сыворотке будет обнаружена 
смесь частиц Лп(а) двух разных размеров. Хотя > 95% всех 
людей гетерозиготны на уровне ДНК, только 50–70% ти-
пичной центральноевропейской популяции представля-
ют две изоформы на уровне белка в сыворотке, причем 
обе изоформы присутствуют в значительном количестве. 
Другие переносят только частицы Лп(a) с одной обнаружи-
ваемой изоформой. Поскольку только 5% населения, как 
ожидается, генетически гомозиготны, одна из изоформ 
либо не экспрессируется, либо присутствует в сыворотке 
в очень низкой концентрации. 

В зависимости от размера двух изоформ и их соотноше-
ния это может оказать более или менее сильное влияние на 
завышение или занижение концентрации Лп(a). Обычно 
если в сыворотке крови присутствуют две изоформы, то 
меньшая вносит больший вклад в общую концентрацию 
Лп(а). Однако у 20% людей, у которых в сыворотке обна-
руживаются две изоформы, на долю большей изоформы 
приходится не менее 50% общей концентрации Лп(а). Если 
одна изоформа имеет меньший размер, а другая – больший, 
то занижение Лп(а) от малой изоформы и завышение Лп(а) 
от большой изоформы приблизительно уравниваются. 
Этот выравнивающий эффект не проявляется, когда обе 
изоформы имеют малый или большой размер [36, 37].

Калибратор – это «святая святых» диагностической 
лаборатории, так как каждый образец измеряется по от-

ношению к калибратору. В случае если для калибратора 
установлено неверное целевое значение, все измеряемые 
образцы систематически завышаются или занижаются. 
Первичный референтный стандарт (IFCC PRM-1), который 
стал основой для вторичных референтных стандартов 
(WHO/IFCC SRM-2B), представлял собой пул сывороток 
от 17 доноров и долгое время использовался диагности-
ческими компаниями для калибровки анализов [38, 39].

Большинство производителей упоминают в своих про-
токолах, что их анализы были стандартизированы с ис-
пользованием материала, предложенного IFCC (PRM-2), 
однако в клинической практике регулярно встречаются 
значительные различия в концентрациях Лп(а), сообщае-
мые разными лабораториями. Для решения этих проблем 
была создана рабочая группа по стандартизации ЛП(a) 
при поддержке ВОЗ и IFCC. Эта группа также обнаружила 
большие различия между методами определения уровня 
Лп(а), главным образом из-за отсутствия широкодоступ-
ного и оптимального эталонного материала [40].

Производители реагентов должны указывать размер 
изоформы апо(а) каждого калибратора, а также сооб-
щать, являются ли многоточечные калибраторы просто 
разведениями определенного калибратора или состоят 
из разных калибраторов с разными размерами изоформы 
апо(а). Если калибратор изменяется с течением времени, 
об этом также должно быть сообщено, с указанием типа 
изменений и того, как это влияет на измеренные значения 
Лп(а) в определенном наборе образцов [32, 33, 41].

В исследовании H. Scharnagl и соавт. [42] были оцене-
ны уровни Лп(а), измеренные в одних и тех же образцах 
с помощью шести коммерчески доступных анализов, 
и показано, что большинство двумерных коэффициен-
тов корреляции превышали 0.9. Однако по сравнению 
с эталонным материалом ВОЗ/IFCC результаты различных 
анализов отличались от целевых значений в диапазоне от 
-8 до 22% в зависимости от концентрации. Авторы пришли 
к выводу, что текущие ошибки иммунологических ана-
лизов значительно различаются в клинически значимых 
диапазонах концентраций нелинейным образом, не пол-

Рис.	3.	Схематическое	изображение	апо(а)-изоформ-чувствительного	анализа	концентраций	Лп(а):	А	–	при	использовании	
антител,	направленных	против	повторяющегося	крингла	IV	типа	2	(KIV2);	В	–	в	случае	апо(а)-изоформ-чувствительного	
анализа	с	использованием	антител,	направленных	против	структуры	крингла	V	(адаптировано	из	[32])

А

Б
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ностью зависящим от фенотипов апо(а). В исследовании, 
проведенном в 2021 г., измеряли Лп(a) с помощью пяти 
коммерчески доступных тестов, демонстрируя значи-
тельные различия при сравнении результатов со средним 
значением для всех методов [43]. 

Основным ограничением обоих дизайнов исследований 
является то, что сравнение результатов проводилось с ис-
пользованием значений, полученных методами, калибро-
ванными либо в мг/дл общей массы Лп(a), либо в нмоль/л. 
Однако оба исследования подтверждают необходимость 
стандартизации измерений Лп(a), прослеживаемости ка-
либраторов до общего эталонного материала и выражения 
значений Лп(a) в молярных единицах.

Вопрос преобразования мг/дл в нмоль/л и наоборот 
часто поднимается, но по существу это невозможно. В ис-
следовании S. Tsimikas и соавт. [44] сравнивали большое 
количество из 1635 образцов, измеренных с помощью 
эталонного молярного анализа NLMDRL и анализа Ка-
лифорнийского университета в Сан-Диего, который раз-
деляет эпитопы на KIV5, 7, 8 и частично на KIV2. На рис. 4 
показано отношение молярной концентрации к массовой, 
которое составило 2.42 для всех образцов, а также диа-
пазон от 1.82 для образцов с концентрацией < 75 нмоль/л 
до экстремального значения 3.64 для образцов с концен-
трацией > 324 нмоль/л. 

Почти все коммерческие лабораторные тесты для из-
мерения Лп(а) представляют собой нефелометрические 
или иммунотурбидиметрические системы с применени-
ем поликлональных антител против апо(а). Некоторые 
производители предлагают как массовый, так и моляр-
ный анализ на Лп(а). Однако из описания анализа можно 
сделать вывод, что в обоих анализах были использованы 
одни и те же типы поликлональных антител, одни и те 
же калибраторы, одна и та же система измерения, но дан-
ные указываются один раз в нмоль/л и один раз в мг/дл. 

Означает ли это, что измерение проводится в молярном 
выражении? Очевидно, что нет. До тех пор пока в тест-си-
стемах используются поликлональные антитела, молярное 
измерение крайне маловероятно, так же как и использо-
вание одних и тех же антител для обоих анализов, ведь 
захват частицы Лп(a) полностью одинаков [32].

Альтернативой для определения Лп(а) в  клиниче-
ской практике может стать жидкостная хроматогра-
фия и  тандемная масс-спектрометрия (ЖХ-МС/МС). 
Ценность ЖХ-МС/МС заключается в том, что ее можно 
проследить до единиц СИ с использованием стратегии 
калибровки изотопного разбавления. Параллелизм 
между ИФА и ЖХ-МС/МС был продемонстрирован на 
наборе из 64 образцов с хорошо охарактеризованными 
изоформами апо(а). По результатам, полученным мето-
дом ЖХ-МС/МС, и результатам, полученным с помощью 
ИФА, y = 0.98 × ИФА + 3.18. Дальнейшим подтверждением 
этого подхода стало превосходное согласие со значением 
вторичного эталонного материала ВОЗ/IFCC SRM-2B, 
которое составило 104.7 ± 8.4 нмоль/л по сравнению с при-
своенным значением 107 нмоль/л [40, 45].

Заключение
Имеются веские основания для того, чтобы определять 

Лп(а). Эпидемиологические и генетические данные сви-
детельствуют о том, что гиперлипопротеинемия (а) – это 
метаболическое расстройство, которое является причинным 
фактором риска ССЗ и стеноза аортального клапана. Точное 
и правильное определение концентрации Лп(а) становится 
особенно актуальным в связи с появлением новых таргетных 
препаратов, снижающих концентрацию Лп(а) в плазме, что 
позволяет управлять рисками АС ССЗ. Это необходимо как 
в рамках клинических исследований оценки эффектив-
ности лекарственных препаратов, так и при дальнейшем 
мониторинге пациентов на такой терапии.
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Рис.	4.	Соотношения	молярной	и	массовой	концентрации	Лп(а)	для	80	образцов	для	анализа	NLMDRL	и	двух	анализов	Denka	
с	использованием	двух	разных	наборов	калибраторов	(Denka	Assay-1	и	-2)	(адаптировано	из	[44])

Эталонный молярный тест Northwest Lipid Metabolism and Diabetes Research Laboratories (NLMDRL)  
в сравнении с тестированием в единицах массы
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Несмотря на все имеющиеся в настоящее время огра-
ничения, важно не только измерять уровень Лп(а) для 
лучшей стратификации риска, но и выявлять тех паци-
ентов, которые могут больше всего нуждаться в буду-
щей терапии, снижающей уровень Лп(а). Таким образом, 
больше нет причин для того, чтобы не измерить Лп(а) 
у каждого взрослого по крайней мере один раз.
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