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ДИСЛИПОПРОТЕИНЕМИИ И АТЕРОСКЛЕРОЗ

Дислипопротеинемия

Рис. 1.1. Классификация дислипопротеинемий

Первичная

Вторичная 

(связанная с соматическими 

и другими заболеваниями)

Наследственная Обусловленная факторами 

внешней среды

Моногенная Полигенная

Атеросклероз  — хроническое заболевание, 
характеризующееся специфическим поражением 
артерий эластического и мышечно-эластического 
типов в виде очагового разрастания в их стенках 
соединительной ткани в сочетании с липидной 
инфильтрацией внутренней оболочки, что при-
водит к органным и (или) общим расстройствам 
кровообращения.

С развитием иммунной теории патогенеза 
атеросклероз рассматривается как хронический 
иммуновоспалительный процесс, который про-
текает по типу реакции гиперчувствительности 
замедленного типа. В данном случае антиген-
ные стимулы исходят от перекисно-модифици-
рованных липопротеинов. В роли медиаторов 
выступают цитокины, координирующие меж-
клеточные взаимодействия при непосредствен-
ном участии факторов роста и модулирующие их 
функ  ции [19].

Согласно меморандуму Всемирной организа-
ции здравоохранения (ВОЗ) [45] ведущим фак-
тором патогенеза атеросклероза являются нару-
шения (генетически детерминированные и при-
обретенные) метаболизма липопротеинов (ЛП). 
При этом наиболее ярким интегральным инди-
катором этих нарушений служат дислипопротеи-
немии (ДЛП). Те или иные варианты дисбаланса 
липопротеинового спектра крови свидетельству-
ют о различной степени риска формирования 
атеросклероза у конкретного больного. Однако 
в любом случае выявление и детальный анализ 
(фенотипирование) ДЛП, наряду с изучением 
других параметров метаболизма ЛП, составляет 
основу лабораторной диагностики ранних стадий 
атеросклеротического поражения. Более того, как 
показывает опыт ведущих стран Европы и США, 
профилактика атеро склероза и обусловленной 
им сердечно-сосудистой патологии должна быть 
направлена именно на коррекцию нарушений 
обмена липопротеинов .

Первый вариант классификации типов гипер-
липопротеинемий (ГЛП), разработанный амери-
канскими специалистами [45], был одобрен и рас-
ширен экспертами ВОЗ [42]. В дальнейшем обна-
ружение атерогенной роли липопротеинов низкой 
плотности (ЛПНП) привело к формированию 
нового понятия о дислипопротеинемиях. ДЛП — 
это отклонения от нормы в липопротеиновом 
спектре, связанные с повышением, понижени-
ем содержания или отсутствием одного или двух 

классов липопротеинов в крови. Классификация 
 ДЛП представлена на рис. 1.1 [32, 39].

ДЛП может быть специфическим первичным 
проявлением нарушений в обмене липидов и ЛП, 
имеющих генетическую природу. Это первичные 
заболевания семейного характера (5–7 % лиц, 
имеющих ДЛП). Значительную часть составляют 
первичные нарушения обмена ЛП, связанные с 
воздействиями факторов внешней среды. ДЛП 
может встречаться как сопутствующий синдром 
при некоторых заболеваниях внутренних органов 
(вторичные ДЛП). Выраженность ДЛП во мно-
гом зависит от характера основного заболева-
ния. При успешном лечении показатели обмена 
липидов и ЛП нормализуются без применения 
гиполипидемических препаратов [39]. Следует 
различать варианты ДЛП, связанные с наруше-
нием метаболизма хиломикронов, липопротеи-
нов очень низкой плотности (ЛПОНП) и липо-
протеинов низкой плотности (ЛПНП), а также 
липопротеинов высокой плотности (ЛПВП). 
В первую группу входят типы первичных ДЛП, 
α-β-липопротеинемия и гипо-β-липопротеине-
мия. Ко второй группе, так называемым дис-
α-липопротеинемиям, относят гипер-α-липо-
протеинемию, гипо-α-липопротеинемию и ан-
α-липопротеинемию [20].
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1.1. КЛАССИФИКАЦИЯ ВОЗ
Согласно классификации ВОЗ принято выде-

лять пять типов гиперлипопротеинемий (ГЛП): I, 
IIa, IIб, III, IV, V, отличающихся нарушением обме-
на тех или иных ЛП. На практике врачу чаще при-
ходится встречаться с типами IIa, IIб, IV. Эта клас-
сификация удобна тем, что описывает спектр ЛП 
при наиболее распространенных вариантах ГЛП. 
Однако здесь не принимаются во внимание первич-
ные (генетически предопределенные) и вторичные 
(обусловленные как ответ на факторы окружаю-
щей среды или основное заболевание) причины 
нарушений. В классификации не учитывается кон-
центрация холестерина ЛПВП, хотя эта величи-
на существенно влияет на вероятность развития 
ишемической болезни сердца у больных с гипер-
липидемией. Необходимо помнить, что тип ГЛП у 
пациента может измениться под влиянием диеты, 
изменения массы тела и лечения. Система феноти-
пирования, несмотря на ее недостатки, привлекла 
внимание к природе метаболических нарушений 
гиперлипидемий и позволила искать рациональные 
подходы в их диагностике и лечении.

1.2. ГИПЕРЛИПОПРОТЕИНЕМИИ  

1.2.1. I ТИП: ГИПЕРХИЛОМИКРОНЕМИЯ

Гиперхиломикронемия (семейная гиперхило-
микронемия, индуцированная жирами липемия) — 
результат нарушения лизиса хиломикронов (ХМ), 
связанного с аутосомно-рецессивным дефицитом 
липопротеинлипазы в капиллярах жировой ткани, а 
следовательно, и в плазме крови. Встречается край-
не редко, проявляется в детском возрасте коликами 
в верхнем отделе живота, панкреатитом, гепато-
спленомегалией. Последняя обусловлена усилен-
ным захватом ХМ из кровотока клетками ретику-
лоэндотелиальной системы в печени и селезен-
ке. Причиной абдоминальных болей у пациентов 
со спленомегалией является инфаркт селезенки. 
Диагностируется на основании высокого уровня 
триглицеридов  (ТГ) в сыворотке крови, снижения 
или полного отсутствия активности липопротеин-
липазы, наличия мутной сыворотки. При увеличе-
нии содержания ТГ в плазме крови до 17,0 ммоль/л 
и выше отмечается появление эруптивных ксан-
том, которые не имеют определенной локализации 
и легко рассасываются при нормализации уровня 
ТГ. У лиц с I типом ГЛП не развивается атероскле-
роз и не встречается ишемическая болезнь сердца 
(ИБС). В качестве вторичного этот тип ГЛП может 
наблюдаться при гипотиреозе, панкреатите, алко-
голизме, диабетическом ацидозе.

1.2.2. II ТИП: ГИПЕР-β-ЛИПОПРОТЕИНЕМИЯ

Гипер-β-липопротеинемия (семейная гиперхо-
лестеринемия, множественная бугорчатая ксанто-
ма) делится на два подтипа — IIа и IIб.

Гиперлипопротеинемия IIа характеризуется 
повышенным содержанием ЛПНП (β-ЛП) при 
нормальном уровне ЛПОНП (пре-β-ЛП), обус-
ловлена замедлением метаболизма ЛПНП и 
элиминации холестерина. Выделяют семейные 
гиперхолестеринемии, обусловленные дефици-
том ЛПНП-рецепторов (апоB, E-рецепторов) или 
структурным дефектом белка апоB-100 (мутация 
3500). Известно более 300 мутаций в гене апоB, 
E-рецептора, включая делеции в различных его 
участках, контролирующих синтез и созревание 
белка-рецептора. Это наиболее серьезная пато-
логия обмена липопротеинов: степень риска раз-
вития ИБС у таких пациентов возрастает в 20 раз 
по сравнению со здоровыми лицами. Проявляется 
ранним атеросклерозом (коронаросклероз, 
инфаркт миокарда), ксантоматозом, коагулопати-
ей. Встречается сравнительно часто. Содержание 
холестерина (ХС) в плазме крови у гомозиготных 
больных часто превышает 18 ммоль/л (700 мг/дл), 
а в наиболее тяжелых случаях может достигать 
25 ммоль/л (1000 мг/дл). У гетерозиготных боль-
ных оно колеблется в пределах 7,75–13 ммоль/л. 
При спорадических формах содержание ХС ниже, 
в диапазоне 6,7–9,0 ммоль/л [24]. Болезнь пере-
дается по аутосомно-доминантному типу насле-
дования. Диагноз ставится на основании анализа 
липидного спектра крови пациентов и их близ-
ких родственников. Семейная гиперхолестерине-
мия (ГХС), обусловленная структурным дефектом 
белка апоB-100, выявлена сравнительно недавно 
методом ДНК-зондов. Дефект в структуре апоB-
100 вызван заменой глутамина в положении 3500 
на аргинин. Мутантная форма апоB-100 вызыва-
ет ослабление взаимодействия ЛПНП со специ-
фическими рецепторами. Последнее приводит к 
увеличению времени циркуляции частиц ЛПНП 
в крови при нормальном функционировании 
апоB, E-рецепторов. Полигенная ГХС обусловле-
на сочетанным действием ряда генов, дефектные 
белковые продукты которых способствуют уве-
личению уровня ХС в крови, встречается у лиц с 
невыявленной патологией в функционировании 
рецепторной системы элиминации из крови час-
тиц ЛПНП. Для этой формы не характерен ксан-
томатоз, встречается липоидная дуга роговицы. 
Лабораторные тесты характерны для гиперлипо-
протеинемии типа IIа. Вторичная форма гиперли-
попротеинемии IIа может быть вызвана избытком 
жиров (холестерина) в питании, гипотиреозом, 
заболеваниями печени, нефротическим синдро-
мом, гиперкальциемией, порфирией.

Гиперлипопротеинемия IIб характеризуется 
повышенным содержанием ЛПНП и ЛПОНП. 
Диагноз ставится при обнаружении повышенного 
уровня холестерина, триглицеридов, β- и пре-β-
ЛП, сниженной толерантности к глюкозе. Может 
сопровождать в качестве вторичной формы сахар-
ный диабет, заболевания печени.
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1.2.3. III ТИП: ДИС-β-ЛИПОПРОТЕИНЕМИЯ

Дис-β-липопротеинемия (ремнантная гипер-
липидемия, семейная ГХС с гиперлипемией, 
«флотирующая» ГЛП, индуцированная углевода-
ми гиперлипемия) вызывается замедленным мета-
болизмом ЛПОНП, что связано с появлением 
в их составе дефектной изоформы белка апоE, 
а именно апоE2, которая слабо взаимодействует 
с апоB, E- и апоE-рецепторами. Для появления 
ремнантной гиперлипидемии необходимо сочета-
ние наследования дефектной аллели апоE с нали-
чием других метаболических аномалий (сахарный 
диабет, гипотиреоз и др.), т. е. состояний, кото-
рые способствуют повышенной секреции богатых 
триглицеридами липопротеинов или приводят к 
снижению синтеза рецепторов, участвующих в 
метаболизме ремнантных частиц. Семейная дис-
β-липопротеинемия проявляется ранним атеро-
склерозом многих артерий, в том числе сосудов 
нижних конечностей, ожирением, сахарным диа-
бетом, ксантоматозом. Характеризуется повышен-
ным содержанием триглицеридов, холестерина и 
ЛПОНП, пониженной толерантностью к глюкозе. 
У больных с III типом ГЛП плазма крови мутная, 
при ее стоянии иногда всплывает слой хиломик-
ронов. Содержание ХС и ТГ высокое и колеблется 
в пределах 7,75–15,5 ммоль/л. Молярное отноше-
ние ХС/ТГ в плазме крови составляет около 2,0, 
но может варьировать. Этот тип ГЛП диагнос-
тируется по результатам определения липидов и 
липопротеинового спектра плазмы крови, а также 
изоформ белка апоE.

1.2.4. IV ТИП: ГИПЕР-ПРЕ-β-ЛИПОПРОТЕИНЕМИЯ 

Гипер-пре-β-липопротеинемия (семейная 
гипертриглицеридемия, семейная эссенциаль-
ная гиперлипемия, индуцированная углеводами 
липемия) характеризуется повышенным уровнем 
ЛПОНП (пре-β-ЛП) при нормальном или сни-
женном содержании ЛПНП и отсутствии хило-
микронов. Отличается гиперинсулинизмом и 
избытком углеводов в питании, стимулирующи-
ми интенсивный синтез триглицеридов в печени. 
Причиной развития гипертриглицеридемии пред-
положительно считается повышенное образование 
ЛПОНП в печени, замедленный их катаболизм 
или то и другое вместе взятые. Встречается часто, 
проявляется ранним атеросклерозом, снижени-
ем толерантности к глюкозе и гиперурикемией. 
Эруптивные ксантомы образуются при содержа-
нии ТГ в крови более 17,0 ммоль/л, они легко 
рассасываются при нормализации уровня ТГ. При 
еще большем повышении ТГ в крови могут появ-
ляться признаки панкреатита. Нередко гиперлипе-
мия сочетается с диабетом. Как вторичная форма 
сопровождает гликогенозы, подагру, алкоголизм, 
синдром Кушинга, гипофункцию гипофиза, сахар-
ный диабет, панкреатиты, нарушения переварива-

ния липидов. Диагностируется лабораторно при 
повышенном содержании пре-β-липопротеинов и 
триглицеридов, содержание α-липопротеинов не 
изменено или понижено.

1.2.5. V ТИП: ГИПЕРХИЛОМИКРОНЕМИЯ 
И ГИПЕР-ПРЕ-β-ЛИПОПРОТЕИНЕМИЯ

Гиперхиломикронемия и гипер-пре-β-липоп-
ротеинемия (комбинированная липемия, вызван-
ная жирами и углеводами) характеризуются увели-
ченным содержанием хиломикронов, триглицери-
дов и пре-β-липопротеинов. Уровень холестерина 
нормален или слегка повышен, активность липо-
протеинлипазы часто снижена. В отличие от I типа 
ГЛП, V тип редко выявляется в детском возрас-
те. Наблюдаются эруптивные ксантомы, непере-
носимость глюкозы, гиперурикемия и симптомы 
периферической нейропатии. Плазма крови, как 
правило, мутная. При ее стоянии всплывает слив-
кообразный слой ХМ, инфранатант при этом оста-
ется мутным. Содержание ТГ нередко превышает 
5,65 ммоль/л, а ХС — 7,75 ммоль/л. Молярное 
отношение ХС/ТГ в плазме крови колеблется в 
пределах 0,35–1,4. Проявляется ожирением, ост-
рыми и хроническими панкреатитами, ангиопа-
тиями, увеличением печени и селезенки, имеет-
ся склонность к внезапным приступам абдоми-
нальной колики (обычно вследствие панкреатита), 
часто сочетается с сахарным диабетом. 

1.3. ДРУГИЕ ТИПЫ 
ГИПЕРЛИПОПРОТЕИНЕМИЙ 

И ДИСЛИПОПРОТЕИНЕМИЙ, НЕ ВОШЕДШИЕ 
В ОСНОВНУЮ КЛАССИФИКАЦИЮ

Гипер-α-липопротеинемия (гипер-альфа-холес-
теринемия) характеризуется повышенным содер-
жанием ЛПВП (α-ЛП) при нормальном уровне 
остальных фракций ЛП, обнаруживается среди 
лиц с нормальным содержанием липидов в крови. 
Это вариант благоприятного соотношения липо-
протеиновых фракций крови в плане развития 
атеро склероза и продолжительности жизни.

Гипо-α-липопротеинемия (гипо-альфа-холесте-
ринемия) характеризуется пониженным содержа-
нием ЛПВП (α-ЛП) при нормальной концент-
рации остальных фракций ЛП. Неблагоприятное 
снижение уровня ЛПВП является фактором повы-
шенного риска развития атеросклероза и ИБС вне 
зависимости от других показателей липидов.

Ан-α-липопротеинемия (известна также под 
названием «тенжерская болезнь») характеризуется 
отсутствием фракции ЛПВП и низким уровнем 
ЛПНП в крови при резком возрастании (в 25–
150 раз) содержания эфиров ХС в миндалинах, 
селезенке, лимфатических узлах вследствие элими-
нации их клетками ретикулоэндотелиальной систе-
мы. Развитие атеросклероза и ИБС не характерно.

1.3. Другие типы гиперлипопротеинемий и дислипопротеинемий, не вошедшие в основную классификацию
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Гипо-β-липопротеинемия характеризуется пони-
женным содержанием ЛПНП, низким содержани-
ем ХС и ТГ в плазме крови. Концентрация ЛПНП в 
крови составляет 1/8–1/16 от нормального уровня. 
Плазма крови у лиц с этим типом ДЛП прозрач-
ная, содержание α-ЛП нормальное, концентрация 
пре-β-ЛП может быть снижена, ХМ отсутствуют. 
Клиническая симптоматика специфична и вариа-
бельна, ИБС встречается довольно редко.

В медицинской литературе предлагаются и дру-
гие варианты классификации дислипопротеине-
мий, в которых основное внимание концентриру-
ется на генетических факторах, обусловливающих 
распространение тех или иных типов ДЛП среди 
родственников [43, 52]. В табл. 1.1 приводится 
такая классификация [19].

1.4. ДИАГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ 
ОПРЕДЕЛЕНИЯ ХОЛЕСТЕРИНА 

И ОТДЕЛЬНЫХ КЛАССОВ ЛИПОПРОТЕИНОВ 
В КРОВИ

В крови ХС находится в основном в форме 
эфиров ХС с полиеновыми жирными кислота-
ми в составе ЛПНП, иначе с каждой молекулой 
ХС в крови связана эссенциальная полиеновая 
жирная кислота. Это означает, что ХС методиче-

Таблица 1.1

Генетические варианты первичных гиперлипопротеинемий

Тривиальное название Тип ДЛП Причины Связь с атеро-
склерозом

Частота 
встречаемости

в популяции

Семейная гиперхиломикронемия I или V Дефицит ЛППЛ или апоC-II – 1 : 106

Семейная гиперхолестеринемия:

– гомозиготная

– гетерозиготная

IIa Дефицит ЛПНП-рецепторов

(апоB, E-рецепторов) ++++

++

1 : 106

1 : 500

Семейная гиперхолестеринемия, обуслов-

ленная структурным дефектом апоB-100

IIa Нарушение катаболизма ЛПНП.

Дефект апоB (мутация 3500)

+++ 1 : 500–1 : 600

Семейная комбинированная гиперлипи-

демия

IIa, IIб

или IV

Повышенный синтез апоB-100 ++ 1 : 100–1 : 300

Полигенная гиперхолестеринемия IIa ? + ?

Семейная дис-β-липопротеинемия 

(ремнантная гиперлипидемия)

III Гомозиготный тип E
2
/E

3
.

Усиленное образование ЛПОНП.

Нарушение катаболизма ремнант-

ных частиц

++ 1 : 5000

Семейная гипертриглицеридемия IV Усиленное образование и замедлен-

ный клиренс ТГ ЛПОНП

+ 1 : 500

Семейная гипер-ЛП(a)-емия Усиленное образование ЛП(a) +++ ?

Семейная гипер-α-липопротеинемия Повышенный уровень ЛПВП.

Усиленное образование апоA-I.

Дефицит ЭХС–ПБ.

Замедленный катаболизм ЛПВП

– ?

Примечание. ЛППЛ — липопротеинлипаза; ? — не установлено.

ски отражает содержание в крови эссенциальных 
поли-ЖК, которые клетки не могут поглотить, во-
первых, и чем выше в крови уровень ХС, точнее 
связанного ХС в виде эфиров с полиеновыми ЖК, 
тем более выражен в клетках дефицит полиеновых 
ЖК, во-вторых. Ряд авторов считают, что именно 
поэтому с ХС крови коррелируют клинические, 
функциональные и биохимические проявления 
атеросклероза [37].

Блокада апоВ-100-рецепторного эндоцитоза 
ЛПНП и фагоцитоз их макрофагами являются 
основной причиной низкого уровня ХС ЛПВП. 
В норме после поглощения клетками ЛПНП и 
гидролиза кислой холистеролэстеразой лизо-
сом эфиров ХС, содержащих полиеновые ЖК, 
ХС покидает клетки и поступает в ЛПВП, т. е. 
все молекулы ХС, которые переносят ЛПВП-2, 
ранее содержались в ЛПНП. В том случае, когда 
ЛПНП поглощаются фагоцитами, гидролиз эфи-
ров ХС с полиеновыми ЖК не происходит, а 
количество ХС, который выходит из клеток, зна-
чительно меньше. Таким образом, повышение в 
крови содержания ХС ЛПНП отражает количест-
во эссенциальных полиеновых ЖК, которые не 
могут поглотить высокодифференцированные и 
специализированные клетки (нейроциты, базо-
филы аденогипофиза, сетчатки глаза, гломеру-




