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Представлен обзор литературных данных о влиянии гиполипидемических препаратов, дарапладиба на 
липопротеин-ассоциированную фосфолипазу А2 – высокочувствительный маркер нестабильности атеро-
склеротической бляшки. 
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Среди васкулопатий наибольшее распростра-
нение и социальное значение имеет атеросклероз. 
Это заболевание является основной причиной раз-
вития ишемической болезни сердца, инсультов, 
нарушения ритма сердца, хронической недостаточ-
ности кровообращения, гангрены нижних конеч-
ностей и, следовательно, наиболее частой причи-
ной смерти.

В Азиатско-Тихоокеанском регионе сердеч-
но-сосудистые заболевания (ССЗ) составляют око-
ло 30 % всех причин смертности; существующий 
тренд заболеваемости может привести к ее удвое-
нию к 2030 году (Европейская ассоциация атеро-
склероза, 80 конгресс, Милан, Италия, 2012) [1]. 
Кроме того существует тенденция развития атеро-
склероза и его осложнений в более молодом воз-
расте, что сопряжено с огромными моральными 
и экономическими потерями. Поэтому в настоящее 
время все большее значение уделяется поиску мар-
керов скрытого течения атеросклероза для его ран-
него диагностирования и обоснования патогенети-
ческого лечения данной группы больных. 

Принимая во внимание то, что известные тра-
диционные факторы риска атеросклероза посто-
янно пересматриваются и некоторые из них теря-

ют свою диагностическую ценность, все большее 
значение приобретают биохимические маркеры 
нестабильности атеросклеротической бляшки. Од-
ним из таких маркеров является, липопротеин-ас-
социированная фосфолипаза А2 (Лп-ФЛА2). Уро-
вень циркулирующей Лп-ФЛА2 изучался в много-
численных эпидемиологических исследованиях, 
как потенциальный маркер развития и прогресси-
рования сердечно-сосудистых заболеваний и их 
осложнений [2]. Первые работы появились около 
25 лет назад, они показали связь Лп-ФЛА2 с ХС-
ЛПНП и уровнем липопротеинов. В последующем 
было проанализировано около 80 тыс. пациентов, 
разделенных на группы по полу, возрасту, нали-
чию факторов риска и наличию или отсутствию 
клинических признаков ССЗ популяции. При этом 
было показано, что и ферментативная активность 
и весовая концентрация Лп-ФЛА2 в крови досто-
верно ассоциируются и с атерогенными липидами, 
и с рисками сосудистых осложнений. Кроме того 
было установлено, что увеличение сердечно-сосу-
дистого риска, связанное с повышенным уровнем 
Лп-ФЛА2, сопоставимо с повышенным риском 
ССЗ, ассоциированным с холестерином не-ЛПВП 
и артериальным давлением. Лп-ФЛА2 оказался 
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привлекательным маркером для стратификации 
риска ССЗ в условиях терапевтической аминокис-
лотной последовательности, молекулярному весу, 
наличию вмешательства, направленного на сниже-
ние частоты сердечно-сосудистых катастроф. 

Лп-ФЛА2 оказывает пермиссивное влияние 
на прогрессирование атеросклероза посредством 
стимулирующего влияния на активность хрониче-
ского воспаления в сосудистой стенке и степень 
оксидативного стресса, который также является 
сильным промоутером воспаления и атерогенеза, 
так как генерация продуктов окисления липидов 
с увеличенным количеством химически активных 
свободных радикалов приводит к дополнительной 
альтерации и усилению гранулематозного воспале-
ния сосудистой стенки. 

Лп-ФЛА2 является членом PLA2 суперсемей-
ства, состоящего из 50 отдельных, идентифици-
рованных групп и большого количества подгруп 
ферментов. Данная группа ферментов характе-
ризуется своей способностью гидролизировать  
sn-2 эфирную связь фосфолипидов и подразделяет-
ся на группы на основании дисульфидных связей, 
чувствительности к кальцию и т. д.

Лп-ФЛА2 классифицируется как группа VIIA 
PLA2 (PLA2G7) согласно аминокислотной после-
довательности, молекулярному весу и некоторым 
свойствам, в частности независимости от каль-
ция и субстратной специфичности [3]. Лп-ФЛА2 
катализирует гидролиз ацетиловой группы в по-
зиции sn-2 ФАТ с генерацией лизофосфотидилхо-
лина и ацетата [4] и действует преимущественно 
на водорастворимые полярные фосфолипиды, ко-
торые уже были подвергнуты перекисному окис-
лению [5]. Лп-ФЛА2 продуцируется макрофагами 
[6] и циркулирует в крови в виде активных форм 
и в комплексе с ЛПНП и ЛПВП [7]. Благодаря спец-
ифическому белковому взаимодействию между 
N-концом Лп-ФЛА2 и C-концом аполипопротеи- 
на В (aпoB) две трети Лп-ФЛА циркулируют пре-
имущественно связанными с ЛПНП, оставшаяся 
треть распределяется между комплексами с ЛПВП 
и ЛПОНП [7], кроме того небольшая фракция фер-
мента переносится ЛП(a) [8]. 

Воспаление играет огромную роль на всех 
стадиях атерогенеза, начиная с развития эндоте-
лиальной дисфункции и заканчивая формирова-
нием и разрывом бляшки. Лп-ФЛА2 может содей-
ствовать прогрессированию атеросклероза путем 
генерации провоспалительных медиаторов, обра-
зующихся при гидролизе фосфолипидов – лизо-
фосфатидилхолина, окисленных жирных кислот 
и арахидоновой кислоты. Окисленные жирные 
кислоты ускоряют течение атеросклероза прямым 
и опосредованным образом через воздействие на 

сосудистую стенку окисленных ЛПНП и других 
липопротеинов, инициируя формирование жиро-
вых полосок. Циклооксигеназа конвертирует ара-
хидоновую кислоту в воспалительные медиаторы, 
такие как лейкотрены и тромбоксаны [9]. 

Лизофосфатидилхолин, экспрессируемый мак- 
рофагами в атеросклеротических бляшках, мно-
гократно повышает концентрацию окислен-
ных ЛПНП в сравнении с неокисленными фор-
мами [10]. В артериальной стенке окисленные 
ЛПНП увеличивают продукцию молекул адгезии, 
VCAM-1 и ICAM-1 [10], усиливают миграцию 
моноцитов, стимулируя MCP-1 [11], модулируют 
продукцию ИЛ-6, ИЛ-1β, ФНО-α и экспрессию на 
макрофагах scavenger-рецепторов в дозозависимой 
манере. В дальнейшем лизофосфатидилхолин уси-
ливает активность Лп-ФЛА2, формируя замкнутый 
цикл, в результате которого провоспалительные 
медиаторы продуцируются в еще больших дозах, 
что ведет к прогрессированию бляшки и ее деста-
билизации [12]. 

Одним из исследований, подтвердившим не-
зависимость уровней Лп-ФЛА2 от традицион-
ных факторов риска, стало исследование ARIC 
(Atherosclerosis Risk in Communities), выявившее, 
что Лп-ФЛА2 проявляет свою наибольшую диа-
гностическую ценность при уровне ЛНПН менее 
3,367 ммоль/л после коррекции на другие фак-
торы риска [13]. В этом же исследовании была  
изучена возможность применения Лп-ФЛА2 для 
реклассификации риска у пациентов, первоначаль-
но разделенных на группы риска в зависимости от 
традиционных факторов. После добавления к тра-
диционным факторам риска повышенных уровней 
Лп-ФЛА2, вч-СРБ 39 % пациентов из группы про-
межуточного и 34 % пациентов из группы высоко-
го риска были реклассифицированы в группы бо-
лее высокого риска развития сердечно-сосудистых 
событий. Таким образом, Лп-ФЛА2 позволяет бо-
лее точно выделить пациентов, нуждающихся в бо-
лее агрессивной терапии.

Пациенты, имеющие промежуточный риск 
развития ССЗ, в настоящее время являются ос-
новной мишенью для подбора лечения, тогда как 
пациенты с уже развившимися сердечно-сосу- 
дистыми заболеваниями находятся в зоне высоко-
го риска и рассматриваются как потенциальные 
объекты для интервенционных вмешательств (Lale 
Tokgözoğlu, Hacettepe University, Ankara, Turkey, 
EAS 2012 SessionReport) [1]. Проведенный ме-
та-анализ, включающий более 250 тыс. мужчин 
и женщин показал, что мужчины в возрасте 55 лет 
или старше, с оптимальным контролем факторов 
риска (некурящие, без диабета и оптимальным 
контролем холестерина в крови и артериального 
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давления), имели риск смерти от ССЗ в 6 раз ниже, 
чем те, у кого контроль был неоптимальным. Да-
же если один риск-фактор (например, холестерин) 
был неоптимально скорректирован, то риск смерти 
от ССЗ удваивался [14]. 

Это обстоятельство стало основанием для 
проведения исследований с использованием раз-
личных гиполипидемических средств, для поиска 
наиболее эффективных комбинаций лечения и их 
влияния на вновь выявленные биологические мар-
керы прогрессирования атеросклероза.  

В исследовании HPS (Heart Protection Study) 
[15] и JUPITER [16], оценивали массу и фермента-
тивную активность Лп-ФЛА2, а также других по-
тенциальных биохимических маркеров до и на фо-
не приема гиполипидемических средств из группы 
статинов. Дизайн исследований предполагал их 
сравнение с приемом плацебо (слепой контроль). 
Такой дизайн исследования позволял более точ-
но выявить потенциальное влияние на Лп-ФЛА2 
традиционных факторов риска. В проспективном 
трайле HPS приведены данные наблюдения за 
19037 участниками в период гиполипидемической 
терапии. У 2531 из них в течение 5 лет отмечено 
развитие первичных сердечно-сосудистых со-
бытий. Исследование JUPITER включало 17802 
участника, у которых в течение среднего перио-
да наблюдения 1,9 года отмечено 393 первичных 
сердечно-сосудистых события. В конце периода 
наблюдения, в обоих исследованиях было отмече-
но достоверное изменение связи между Лп-ФЛА2 
и частотой сердечно-сосудистых событий. В ис-
следовании HPS и масса, и активность Лп-ФЛА2 
достоверно снижались более чем на четверть при 
применении симвастатина. Снижение частоты 
развития сердечно-сосудистых событий под дей-
ствием симвастатина не изменилось при включе-
нии в анализ базовых уровней Лп-ФЛА2. У паци-
ентов, леченных розувастатином, в исследовании 
JUPITER, наряду со снижением уровня ЛПНП, 
выявлялось уменьшение примерно на треть от ис-
ходных значений массы и активности Лп-ФЛА2. 
Среди участников, получавших плацебо в обоих 
исследованиях, число сердечно-сосудистых собы-
тий повысилось достоверно относительно исход-
ных квартилей активности Лп-ФЛА2. Тем не ме-
нее, Лп-ФЛА2 не предсказывала риск и не влияла 
на клинические исходы после корректировки по 
уровню ЛПНП или полной корректировки на фак-
торы риска [16]. 

В другом исследовании MIRACL (Myocardial 
Ischemia Reduction With Aggressive Cholesterol 
Lowering), высокие дозы аторвастатина достовер-
но снижали уровни секреторной ФЛА(2), а также 
массу и активность Лп-ФЛА2 после острого коро-

нарного синдрома и уменьшали риск смерти, ас-
социированный с массой секреторной ФЛА(2). На 
основании чего исследователи пришли к выводу, 
что аторвастатин может оказывать противовоспа-
лительное влияние на фосфолипазу, что способ-
ствует его терапевтическим выгодам после острого 
коронарного синдрома [17]. 

Moutzouri E. еt al. провели открытое, рандо-
мизированное, проспективное исследование, в ко-
торое были включены 153 пациента с гиперхолес- 
теринемией. Пациенты были рандомизированы 
по приему симвастатина 40 мг, симвастатина /эзе-
тимиба 10/10 мг и розувастатина 10 мг в день. Ис-
следовались базовые и уровни плазменного 8-Epi  
простагландина F2 alpha (8-epiPGF2a), окси-
ЛПНП, а также массы и активности Лп-ФЛА2 в на-
чале исследования и через 12 недель от начала ле-
чения. В заключение как моно-, так комбинирован-
ная терапия показала достоверное снижение всех 
этих показателей в одинаковой степени [18, 19]. 

Учитывая, что Лп-ФЛА2, главным образом, 
связана с апоB, не удивительно, что эффективные 
дозы статинов уменьшают и активность, и массу 
Lp-PLA2 наряду с ЛПНП. Однако для клинической 
практики важно то, что сокращение ССЗ в дли-
тельных проспективных наблюдениях не было свя-
зано с базовыми уровнями Лп-ФЛА2, и Лп-ФЛА2 
не доказала ту же прогностическую ценность, что 
до начала лечения.

Charniot J. еt al. решили выявить связь  
Лп-ФЛА с лечением различными группами пре-
паратов. В исследование были включены 494 па-
циента, которым была проведена диагностическая 
коронарная ангиография, рутинные клинические 
(возраст, пол, ИМТ, лечение) и кардиологические 
исследования (ЭхоКГ, коронарография, каротидная 
ультрасонография), биохимические исследования 
и измерение массы Лп-ФЛА2 [20]. Исследователи 
выявили, что изменение уровней Лп-ФЛА2 досто-
верно ассоциировалось с лечением такими препа-
ратами, как статины и АПФ/АРА2, но не с бета-
блокатарами, антиагрегантами или диуретиками. 
Также было показано, что уровни Лп-ФЛА2 досто-
верно выше у пациентов с ССЗ, чем у пациентов 
без них (223 ± 54 против 208 ± 52 мг/л, соответ-
ственно; p < 0,007) [20]. 

Другим направлением для снижения уровня 
Лп-ФЛА явилось применение омега-3 полине-
насыщенных жирных кислот. В проспективном, 
рандомизированном плацебо, контролируемом 
исследовании с двойным ослеплением, изучался 
уровень Лп-ФЛА2, окси-ЛПНП, миелоперокси-
дазы и интерлейкина-6, при включении в иссле-
дование, на 3–5-й и 30-й день после ежедневного  
приема омега-3-ПНЖК в дозе 1 мг/сутки (n = 30) 
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или плацебо (n = 24). Многофакторный анализ по-
казал, что только лечение омега-3 ПНЖК и началь-
ные уровни миелопероксидазы были независимы-
ми предикторами изменения массы Лп-ФЛА2 в те-
чение 1 месяца (R(2) = 0,37, P = 0,005) [21]. 

Ещё одной группой препаратов, влияющих на 
активность Лп-ФЛА2, являются препараты нико-
тиновой кислоты. Согласно исследованиям Ganji 
S.H. et al., ниацин ингибирует сосудистое воспа-
ление, снижая продукцию эндотелиальных ROS 
и последующее окисление ЛПНП, продукцию 
воспалительных цитокинов [22]. М.С. Сафарова 
и соавт. отмечали регрессию ТИМ ОСА в среднем 
на 0,06 мм уже через 6 мес. лечения комбинацией 
никотиновой кислоты замедленного высвобожде-
ния и аторвастатина, у мужчин с ИБС и высоким 
уровнем Лп(а). Данный эффект предположительно 
был связан с комплексным воздействием пролон-
гированного препарата никотиновой кислоты на 
Лп(а), липиды крови, Лп-ФЛА-2 и тромбогенные 
факторы [23].

В настоящее время разработаны специфиче-
ские ингибиторы Лп-ФЛА2. Ранние данные о влия- 
нии специфического ингибитора Лп-ФЛА2 – дара-
пладиба, заставляли думать о прорыве в области ле-
чения атеросклероза. Так, P.W. Serruys et al. выявили 
положительное влияние дарапладиба в дозе 160 мг/
сут, в дополнение к терапии статинами в течение 
12 месяцев на размер некротического ядра бляш-
ки, главного признака её нестабильности [24]. E.R. 
Mohler et al. рандомизировали больных по приему 
аторвастатина (40 и 80 мг/сут), дарапладиба 40 мг, 80 
мг, 160 мг/сутки и плацебо в течение 12 недель. По 
окончании данного срока наблюдения отмечалось 
выраженное снижение уровня Лп-ФЛА2, а также из-
менения уровней ИЛ-6 и вч-СРБ на фоне 160 мг да-
рапладиба, после 12 недель лечения [25]. 

На сегодняшний день завершены 2 крупных 
рандомизированных, плацебо-контролируемых, 
международных, мультицентровых трайла с двой-
ным ослеплением: STABILITY и SOLID-TIMI 52. 
В исследование STABILITY были рандомизирова-
ны 15828 пациентов с хронической коронарной бо-
лезнью сердца (около 60 % имели предшествовав-
ший инфаркт миокарда, 75 % прошли коронарную 
реваскуляризацию, 15 % имели многососудистое 
поражение), получавших в дополнение к стан-
дартной терапии кишечно-растворимую форму 
дарапладиба в дозировке 160 мг. В исследование 
SOLID-TIMI 52 были рандомизированы 13000 па-
циентов, получавших в дополнение к стандартной 
терапии кишечно-растворимую форму дараплади-
ба в дозировке 160 мг или плацебо. Пациенты бы-
ли включены в исследование не позднее 30 дней от 
начала острого коронарного события. Первичная 

конечная точка в обоих случаях была композитной, 
включала такие большие коронарные события, 
как смерть от сердечно-сосудистых заболеваний, 
нефатальный ОИМ, нефатальный инсульт. Иссле-
дование продолжалось до появления 1500 первич-
ных конечных точек для достижения 90 % мощ-
ности и выявления 15,5 % снижения в первичной 
конечной точке. Медиана наблюдения составила 
в STABILITY 2,75 года, в SOLID-TIMI 52 – 3 года 
[26, 27].

Оба исследования оказались негативными 
и не достигли намеченной цели. В исследовании 
STABILITY у пациентов со стабильной коронар-
ной болезнью сердца дарапладиб не снизил досто-
верно риск первичной конечной точки, инфаркта 
миокарда или инсульта, хотя было отмечено 10%-
ное снижение риска больших коронарных событий 
и 9%-ное снижение общего числа сердечно-со-
судистых событий. Также наблюдалось 10%-ное 
снижение границы достоверности композитной 
вторичной конечной точки, включавшей большие 
коронарные события: смерть от КБС, нефатальный 
ИМ и экстренную ЧКВ при ишемии миокарда [28].

В исследовании SOLID-TIMI 52 в течение ме-
дианы наблюдения 2,5 года первичной конечной 
точки достигли 903 пациента в группе дараплади-
ба и 910 – в группе плацебо (16,3 % против 15,6 % 
в течение 3 лет; уровень рисков [HR], 1,00 [95 % 
CI, 0,91–1,09]; P = 0,93), композитной первичной 
точки (смерть от КБС, ИМ и МИ) достигли 824 
пациента в группе дарапладиба и 838 – в группе 
плацебо (15,0 % против 15,0 % в течение 3 лет; 
HR, 0,99 [95 % CI, 0,90–1,09]; P = 0,78). Не было 
различий между группами лечения относитель-
но отдельных компонентов первичной точки или 
всех случаев смерти (371 событие в группе дара-
пладиба и 395 – в группе плацебо [7,3 % против 
7,1 % в течение 3 лет; HR, 0,94 [95 % CI, 0,82–1,08];  
P = 0,40) [29].

И в том, и в другом исследовании были выяв-
лены побочные эффекты: диарея и зловонный стул, 
изменение цвела и запаха мочи, кожные высыпа-
ния, нарушение обоняния. Кроме того в группе да-
рапладиба было зарегистрировано большее коли-
чество случаев почечной недостаточности [28, 29].  

Таким образом, прямое ингибирование Лп-
ПЛА2 дарапладибом при его добавлении к стан-
дартной терапии ни на фоне стабильного течения 
КБС, ни в течение первых 30 дней госпитализации 
не уменьшает риск развития больших коронарных 
событий [28, 29].
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