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В настоящее время заболевания сердеч-
но-сосудистой системы являются одной из ос-
новных причин заболеваемости и смертности 
взрослого населения. Важную роль в патогенезе 
сердечно-сосудистых заболеваний играют нару-
шения липидного обмена, приводящие к раз-
витию атеросклероза. К нарушениям липидного 
обмена относятся любые модификации липид-
ного состава крови, возникающие как вслед-
ствие изменений уровня липидов в крови, так и 
в результате преобразований качественного со-
става липопротеидов.

Самым атерогенным классом липопротеи-
дов считаются липопротеиды низкой плотности 
(ЛПНП). ЛПНП представляют собой гетеро-
генный класс частиц, различающихся по плот-

ности, размеру, липидному составу и функцио-
нальной активности. Диаметр частиц ЛПНП 
находится в диапазоне от 22 до 28 нм. ЛПНП, 
размер которых составляет менее 25,5 нм, отно-
сятся к маленьким и плотным частицам, кото-
рые проявляют повышенную атерогенность. Это 
связано с тем, что маленькие, плотные частицы 
ЛПНП обладают низким сродством к апоВ,Е-
рецепторам и повышенной чувствительностью к 
окислительной модификации, также, благодаря 
своим размерам, они свободно проникают че-
рез эндотелиальный барьер и накапливаются в 
субэндотелиальном пространстве. Большое ко-
личество маленьких, плотных частиц ЛПНП в 
крови связано с высоким риском сердечно-со-
судистых заболеваний [1–3].
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Существующие методы определения суб-
фракционного состава ЛПНП (капиллярный 
электрофорез, высокоэффективная жидкостная 
хроматография, зональное ультрацентрифуги-
рование в вертикальном роторе, спектроско-
пия ядерного магнитного резонанса) достаточно 
трудоемки и длительны по времени, поэтому 
они практически не используются в клиниче-
ской практике. Более простым способом оцен-
ки качественного состава ЛПНП является ис-
пользование соотношения холестерина ЛПНП к 
аполипопротеиду-В (ХС ЛПНП/апоВ), которое 
считается суррогатным маркером размера частиц 
липопротеидов [4, 5]. Оно основано на том, что 
значительная часть всего апоВ содержится в 
ЛПНП, а каждая их частица имеет в своем со-
ставе только одну молекулу апобелка. Поэтому 
уровень апоВ позволяет оценить общее количе-
ство частиц ЛПНП. В свою очередь, соотноше-
ние ХС ЛПНП/апоВ обеспечивает приблизи-
тельную информацию о размере частиц ЛПНП 
[5]. Установлено, что значение соотношения ХС 
ЛПНП/апоВ менее 1,2 указывает на наличие 
в плазме крови значительного количества ма-
леньких, плотных частиц ЛПНП [6]. Существу-
ют противоположные мнения о возможности 
использования соотношения ХС ЛПНП/апоВ 
в качестве маркера размера частиц ЛПНП. 
Одни авторы заявляют о высокой корреляции 
значений соотношения ХС ЛПНП/апоВ с из-
меренными размерами частиц ЛПНП [4, 7], 
тогда как другие не рекомендуют использовать 
это соотношение в качестве маркера маленьких, 
плотных частиц ЛПНП [8, 9].

Целью данного исследования являлось опре-
деление информативности и клинической зна-
чимости соотношения ХС ЛПНП/апоВ при 
оценке атерогенности липидного профиля кро-
ви человека.

МАтерИАл И МетоДЫ

В исследовании участвовали 157 практи-
чески здоровых мужчин с нормолипидемией 
(возраст 20–59 лет). Все обследуемые проходи-
ли клинический осмотр с измерением антро-
пометрических показателей. Отбор участников 
для исследования проводился по следующим 
критериям: 1) индекс массы тела не выше 25; 
2) содержание общего холестерина не выше 
5,2 ммоль/л; 3) содержание триглицеридов не 
выше 1,7 ммоль/л; 4) содержание холестерина 
липопротеидов высокой плотности (ХС ЛПВП) 
не ниже 1,0 ммоль/л. У всех участников ис-
следования получено письменное информиро-
ванное согласие. Исследование одобрено не-
зависимым локальным комитетом по биоэтике 

Федерального государственного бюджетного уч-
реждения науки Института физиологии Коми 
научного центра Уральского отделения Россий-
ской академии наук.

Кровь у обследованных лиц забирали утром 
натощак из локтевой вены в вакутайнеры 
«Bekton Dickinson BP» (Англия). Биохимический 
анализ образцов включал определение общего 
холестерина, триглицеридов, ХС ЛПВП, апоА-I, 
апоВ и апоЕ. Содержание общего холестери-
на и триглицеридов в плазме крови определя-
ли ферментативным методом. Концентрацию 
ХС ЛПВП оценивали путем измерения холесте-
рина в супернатанте, полученном после осаж-
дения апоВ-содержащих липопротеидов фосфо-
вольфрамовой кислотой в присутствии ионов 
магния. Уровни апоА-I, апоВ и апоЕ измеряли 
иммунотурбидиметрическим методом. Опреде-
ление анализируемых показателей проводили 
на сканирующем спектрофотометре Powerwave 
200 (Bio-Tek Instruments, США) с использова-
нием коммерческих наборов (Chronolab Systems, 
S.L. Barcelona, Spain).

Содержание ХС ЛПНП определяли расчет-
ным путем по формуле Фридвальда. Рассчиты-
вали значения коэффициента атерогенности, со-
отношения апоВ/апоА-I, атерогенного индекса 
плазмы (AIP) и соотношения ХС ЛПНП/апоВ 
ЛПНП. AIP вычисляли как логарифм отноше-
ния триглицеридов к ХС ЛПВП [10]. При вы-
числении соотношения ХС ЛПНП/апоВ ЛПНП 
единицы измерения концентрации ХС ЛПНП 
преобразовывали из ммоль/л в мг/дл. Вычисле-
ние апоВ, входящего в состав ЛПНП, проводи-
ли по формуле Y. Hattori et al. [7] в модифика-
ции A.D. Sniderman et al. [11]:

апоВ ЛПНП = 0,86 × 
× (общий апоВ – 0,09 × ОХ (мг/дл) + 

+ 0,09 × ХС ЛПВП (мг/дл) – 
– 0,08 × ТГ (мг/дл)) – 6,6,

где ОХ – общий холестерин; ТГ – триглице-
риды.

Статистическую обработку результатов осуще-
ствляли с помощью программы «STATISTICA 8». 
Значимость различий оценивали по критерию 
χ2. Взаимосвязь между изучаемыми показателя-
ми определяли с помощью ранговой корреляции 
Спирмена. Бинарный логистический регресси-
онный анализ проводили для выявления вли-
яния независимых количественных предикто-
ров на зависимую категориальную переменную. 
Результаты бинарного логистического регресси-
онного анализа представлены в виде отношения 
шансов и его 95 % доверительного интервала 
(ДИ).
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резУлЬтАтЫ

На рис. 1 представлено распределение зна-
чений соотношения ХС ЛПНП/апоВ у обследо-
ванных лиц. У более половины мужчин (63 %) 
показатели соотношения ХС ЛПНП/апоВ были 
ниже величины 1,2. Считается, что эта величина 
является пороговым значением, указывающим 
на преобладание в крови маленьких, плотных 
частиц ЛПНП (менее 25,5 нм). Для практически 
здоровых мужчин с нормолипидемией выявлен-
ное количество лиц с превалированием малень-
ких, плотных частиц ЛПНП оказалось слишком 
высоким. Более высокие значения соотношения 
ХС ЛПНП/апоВ получены при использовании 
формулы Y. Hattori et al. [7] в модификации 
А.T. Sniderman et al. [11] для вычисления ко-
личества апоВ, приходящегося на ЛПНП (апоВ 
ЛПНП), и применении этих величин для пере-
счета вышеупомянутого соотношения в соотно-
шение ХС ЛПНП/апоВ ЛПНП. В итоге, значе-
ния соотношения ХС ЛПНП/апоВ ЛПНП ниже 
1,2 отмечали у 27 % обследованных мужчин с 
нормолипидемией (рис. 2).

Корреляционный анализ показал, что зна-
чения соотношения ХС ЛПНП/апоВ ЛПНП 
значимо коррелировали почти со всеми показа-
телями липидного обмена, за исключением ХС 
ЛПВП и апоА-I (табл. 1). Помимо ожидаемых 
корреляций с общим холестерином и коэффи-
циентом атерогенности, значения соотношения 
ХС ЛПНП/апоВ ЛПНП значимо коррелирова-
ли с показателями содержания апоЕ (rs = 0,34; 
p < 0,001), триглицеридов (rs = –0,26; p = 0,001) 
и AIP (rs = –0,21; p = 0,008).

Таблица  1

коэффициенты корреляции значений соотношения 
холестерина липопротеидов низкой плотности 

к аполипопротеиду-В, содержащемуся 
в липопротеидах низкой плотности, с показателями 

липидного обмена у мужчин с нормолипидемией 
(n = 157)

Показатель
ХС ЛПНП/апоВ 

ЛПНП

rs p

Общий холестерин, ммоль/л 0,37 <0,001
Триглицериды, ммоль/л –0,26 0,001
ХС ЛПВП, ммоль/л –0,07 0,376
Коэффициент атерогенности 0,31 < 0,001
апоА-I, мг/дл –0,09 0,277
апоЕ, мг/дл 0,34 < 0,001
AIP –0,21 0,008

Примечание. Данные представлены как коэффи-
циенты корреляции Спирмена (rs) и p-значения.

В связи с вышесказанным, с помощью би-
нарного логистического регрессионного анализа 
проведена оценка влияния уровней апоЕ и три-
глицеридов и значений AIP на риск появления 
маленьких, плотных частиц ЛПНП в плазме 
крови обследованных мужчин. При проведении 
данного анализа в качестве зависимой перемен-
ной рассматривали соотношение ХС ЛПНП/
апоВ ЛПНП в виде бинарной величины («нор-
ма» – ХС ЛПНП/апоВ ЛПНП > 1,2; «риск» – 
ХС ЛПНП/апоВ ЛПНП < 1,2), а независимыми 
переменными являлись показатели содержания 
апоЕ, триглицеридов и значения AIP.

рис. 1. Распределение значений соотношения хо-
лестерина липопротеидов низкой плотности к 
аполипопротеиду-В у мужчин с нормолипидемией 

(n = 157)

рис. 2. Распределение значений соотношения хо-
лестерина липопротеидов низкой плотности к 
аполипопротеиду-В, содержащемуся в липопроте-
идах низкой плотности, у мужчин с нормолипиде-

мией (n = 157)

А.М. Канева, Н.Н. Потолицына, Е.Р. Бойко
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Результаты бинарного логистического ре-
грессионного анализа показали, что высокие 
уровни апоЕ оказывают благоприятное влияние 
в отношении снижения размера частиц ЛПНП, 
а повышенное содержание триглицеридов явля-
ется фактором риска для появления маленьких, 
плотных частиц ЛПНП (95 % ДИ отношения 
шансов в обоих случаях не включали единицу) 
(табл. 2). Тогда как значения AIP не являются 
предикторами риска преобладания маленьких, 
плотных частиц ЛПНП в крови обследованных 
лиц (95 % ДИ отношения шансов включал еди-
ницу). Следует отметить, что зависимость зна-
чений соотношения ХС ЛПНП/апоВ ЛПНП от 
содержания апоЕ была более выраженной, чем 
от уровней триглицеридов.

Установлено, что апоЕ оказывает модули-
рующее влияние на зависимость значений со-
отношения ХС ЛПНП/апоВ ЛПНП от уровня 
триглицеридов. При низком содержании апоЕ 
(<2,7 ммоль/л) у обследованных между пока-
зателями уровня триглицеридов и значениями 
соотношения ХС ЛПНП/апоВ ЛПНП отмечали 
наличие значимой отрицательной корреляцион-
ной зависимости (rs = –0,34; p = 0,002; n = 83). 
В то время как при повышении уровня апоЕ 
(>2,7 ммоль/л) корреляция между данными по-
казателями утрачивалась (rs = –0,10; p = 0,377; 
n = 74). Такие результаты говорят о том, что 
при низких уровнях апоЕ в большей степени 
происходит образование маленьких, плотных 
частиц ЛПНП из триглицерид-богатых липо-
протеидов вследствие их более длительной цир-
куляции в крови. Тогда как по мере увеличения 
содержания апоЕ метаболические превращения 
триглицерид-богатых липопротеидов в мень-
шей степени связаны с появлением маленьких, 
плотных частиц ЛПНП.

оБсУжДеНИе

ЛПНП являются основными переносчиками 
холестерина в организме. Повышенный уровень 
ЛПНП в крови связывают с риском развития 
атеросклероза и патогенетически связанных 
с ним сердечно-сосудистых заболеваний [12]. 

Между тем общепринятый способ оценки уров-
ня ЛПНП в крови по содержанию входящего 
в их состав холестерина не всегда точно отра-
жает атерогенный риск, что связано с высокой 
гетерогенностью липопротеидов по размеру и 
составу. Так, определение ХС ЛПНП при пре-
обладании в крови маленьких, плотных частиц 
приводит к существенной недооценке общего 
количества этих липопротеидов [13]. Поскольку 
каждая частица ЛПНП содержит только одну 
молекулу апоВ, считается, что уровень апоВ 
более точно отражает общее количество этих 
липопротеидов, чем концентрация ХС ЛПНП. 
В свою очередь, вычисление соотношения ХС 
ЛПНП к апоВ позволяет теоретически судить о 
размере частиц ЛПНП [5].

Согласно полученным нами результатам, 
у значительного количества (63 %) обследо-
ванных мужчин показатели соотношения ХС 
ЛПНП/апоВ были ниже пороговой величины 
(менее 1,2), указывающей на наличие в крови 
маленьких, плотных частиц ЛПНП. По дан-
ным литературы, в среднем у 30–35 % здоровых 
взрослых мужчин отмечается наличие в крови 
маленьких, плотных частиц ЛПНП [5, 14]. Такое 
высокое количество лиц, потенциально имею-
щих маленькие, плотные частицы ЛПНП среди 
обследованных мужчин, может свидетельство-
вать о том, что вычисляемые значения соотно-
шения ХС ЛПНП/апоВ оказываются несколь-
ко заниженными. Использование соотношения 
ХС ЛПНП/апоВ в качестве маркера размера ча-
стиц ЛПНП основано на том, что около 90 % 
от общего содержания апоВ содержится именно 
во фракции ЛПНП [5]. Однако помимо ЛПНП, 
апоВ также входит в состав триглицерид-бога-
тых липопротеидов, таких как липопротеиды 
очень низкой плотности (ЛПОНП) и липо-
протеиды промежуточной плотности (ЛППП). 
В связи с этим для расчета соотношения 
ХС ЛПНП/апоВ более корректным является ис-
пользование не общего содержания апобелка, а 
количества апоВ, приходящегося на ЛПНП. Ис-
пользование значений содержания апоВ в со-
ставе ЛПНП вместо показателей общего содер-
жания апобелка в крови при расчете искомого 

Таблица  2

результаты бинарного логистического регрессионного анализа оценки влияния показателей содержания 
аполипопротеида-е, триглицеридов и AIP на значения соотношения холестерина липопротеидов 

низкой плотности к аполипопротеиду-В, содержащемуся в липопротеидах низкой плотности (n = 157)

Показатель Отношение шансов 95 % ДИ p 

Триглицериды 1,04 1,01–1,07 0,005

апоЕ 0,50 0,34–0,74 < 0,001

AIP 0,02 0,0001–5,3500 0,172
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соотношения позволило получить более реали-
стичные данные, которые согласуются с дан-
ными литературы. Так, значения соотношения 
ХС ЛПНП/апоВ ЛПНП менее 1,2 отмечались 
у 27 % обследованных мужчин. Некоторые ис-
следователи считают, что наличие маленьких, 
плотных частиц ЛПНП в крови является на-
следуемым признаком [14, 15], тогда как другие 
полагают, что размер частиц ЛПНП в большей 
степени зависит от внешних факторов (актив-
ность липолитических ферментов, физические 
нагрузки, пищевые привычки, прием оральных 
контрацептивов, ожирение, инсулинорезистент-
ность) [16, 17].

Корреляционный анализ выявил наличие 
значимой взаимосвязи (rs = –0,21; p = 0,008) 
между показателями соотношения ХС ЛПНП/
апоВ ЛПНП и AIP у обследованных мужчин. 
AIP также считается маркером маленьких, плот-
ных частиц ЛПНП [10]. Наличие корреляции 
между значениями соотношения ХС ЛПНП/
апоВ ЛПНП и AIP у обследованных нами 
мужчин является подтверждением возможно-
сти использования соотношения ХС ЛПНП/
апоВ ЛПНП в качестве маркера размера частиц 
ЛПНП.

Результаты корреляционного анализа и би-
нарного логистического регрессионного ана-
лиза показали, что значения соотношения ХС 
ЛПНП/апоВ ЛПНП у обследованных мужчин 
зависели от уровней триглицеридов и апоЕ. 
Наиболее низкие значения этого соотношения 
отмечали при повышенном содержании тригли-
церидов на фоне низких концентраций апоЕ. 
Это указывает на то, что наличие маленьких, 
плотных частиц ЛПНП в крови обследованных 
людей могло быть обусловлено нарушениями 
катаболизма и метаболических превращений 
липопротеидов. Можно предположить, что у об-
следованных мужчин с низкими уровнями апоЕ 
происходило снижение элиминации ремнант 
ЛПОНП посредством эндоцитоза, что приво-
дило к пролонгированию нахождения тригри-
церид-богатых липопротеидов в крови. В свою 
очередь, длительная циркуляция тригрицерид-
богатых липопротеидов в крови способствует 
интенсификации процесса превращения рем-
нант ЛПОНП в ЛПНП [2, 5, 15].

Повышение вероятности появления в кро-
ви маленьких, плотных частиц ЛПНП при низ-
ком содержании апоЕ продемонстрировано на 
рис. 3. Значения соотношения ХС ЛПНП/апоВ 
ЛПНП ниже 1,2 отмечались в 2 раза чаще у 
лиц с показателями апоЕ ниже нормы, чем у 
лиц с содержанием апобелка в пределах нормы 
(χ2 = 8,11; р = 0,004) (см. рис. 3).

Сведений о непосредственном влиянии 
апоЕ на размер частиц ЛПНП в литературе 
не обнаружено. Тогда как результаты о нали-
чии взаимосвязи между показателями содержа-
ния триглицеридов и значениями соотношения 
ХС ЛПНП/апоВ ЛПНП, отражающими размер 
частиц ЛПНП, согласуются с данными лите-
ратуры [5, 18]. Многочисленные исследования 
установили, что содержание триглицеридов на 
36–60 % предопределяет размер частиц ЛПНП 
[9, 19]. При этом показано, что гипертригли-
церидемия является одним из метаболических 
условий, способствующих образованию малень-
ких, плотных частиц ЛПНП. При гипертригли-
церидемии усиливается обмен триглицеридов из 
тригрицерид-богатых липопротеидов на эфиры 
холестерина ЛПНП. Это приводит к появлению 
ЛПНП, обогащенных триглицеридами, которые 
являются хорошим субстратом для печеночной 
триглицеридлипазы. Под действием фермента 
происходит обеднение липидами ядра этих ли-
попротеидов, что ведет к образованию малень-
ких, плотных частиц ЛПНП [20]. Таким обра-
зом, можно сказать, что в нашем случае влия-
ние апоЕ на значения соотношения ХС ЛПНП/
апоВ ЛПНП, скорее всего, реализовывалось че-
рез регуляцию уровня триглицеридов.

Это подтверждают и данные о том, что вза-
имосвязь значений соотношения ХС ЛПНП/
апоВ ЛПНП с показателями содержания три-
глицеридов зависела от уровня апоЕ. Полу-
ченные результаты указывают на то, что при 
низких уровнях апоЕ процесс образования 
ЛПНП из тригрицерид-богатых липопротеи-
дов более выражен, и наблюдается отчетливая 

рис. 3. Влияние содержания аполипопротеида-Е 
на значения соотношения холестерина липопроте-
идов низкой плотности к аполипопротеиду-В, со-
держащемуся в липопротеидах низкой плотности, 

у мужчин с нормолипидемией (n = 157)
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зависимость размера частиц ЛПНП от содер-
жания триглицеридов. Отсутствие взаимосвязи 
показателей содержания триглицеридов со зна-
чениями соотношения ХС ЛПНП/апоВ ЛПНП 
при увеличении концентрации апоЕ, судя по 
всему, обусловлено снижением интенсивно-
сти превращения ремнант ЛПОНП в ЛПНП 
вследствие более активной элиминации их из 
кровотока посредством рецептор-опосредован-
ного эндоцитоза. Таким образом, содержание 
апоЕ в крови оказывает влияние на размер 
частиц ЛПНП.

зАклЮЧеНИе

Расчет соотношения ХС ЛПНП/апоВ ЛПНП 
является самым быстрым и простым способом 
оценки размера частиц ЛПНП. При вычислении 
данного соотношения использование значений 
содержания апоВ, входящего непосредственно в 
состав ЛПНП, вместо показателей общего уров-
ня апобелка в плазме крови позволяет получить 
более корректные результаты. Факторами риска 
появления маленьких, плотных частиц ЛПНП в 
плазме крови являются низкое содержание апоЕ 
и высокие уровни триглицеридов.
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THE RATIO OF LOW-DEnSITY LIPOPROTEIn CHOLESTEROL TO APOLIPOPROTEIn-B 
AS A MARKER OF LOW-DEnSITY LIPOPROTEIn PARTICLE SIZE

A.M. Kaneva, n.n. Potolitsyna, E.R. Bojko

Institute of Physiology of Komi Science Center of the Ural Branch of the Russian Academy of Sciences, 
FRC Komi SC UB RAS 
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The aim of this study was to determine the informative value and clinical significance of the ra-
tio of low-density lipoprotein cholesterol to apolipoprotein-B (LDL-C/apoB) in the overall evaluation 
of blood lipid profile atherogenicity. Material and methods. A total of 157 apparently healthy men 
with normolipidemia were included in the study. The plasma levels of total cholesterol, triglycerides, 
high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C), apoA-I, apoB and apoE were measured on the Power-
wave 200 automated spectrophotometer (USA) with commercially available kits (Chronolab Systems, 
Spain). Several clinical ratios and indices of lipid metabolism were calculated. Results. The use of 
apoB content in low-density lipoproteins (LDL) instead of total apoB level in plasma is preferable in 
calculating the LDL-C/apoB ratio. Low values of the LDL-C/LDL-apoB ratio, indicating a predomi-
nance of small dense LDL particles in plasma, were associated with higher triglycerides levels and 
lower apoE levels. This finding indicates that apoE, being a metabolically active apolipoprotein and 
regulating residence of triglycerides-rich lipoproteins in plasma, can affect size of the LDL particles. 
Conclusion. Thus, presence of small, dense LDL particles in plasma of men with normolipidemia can 
be a consequence of disturbances in catabolism and metabolic turnover of lipoproteins.

Keywords: lipid metabolism, low-density lipoproteins, apolipoproteins, atherogenicity.
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