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Lipoproteino (a) vaidmuo 
aterosklerozės procese

Santrauka
Darbo tikslas. Remiantis naujausiais literatūros duo-

menimis išanalizuoti lipoproteino (a) ryšį su ateroskleroze. 
Lipoproteino (a) struktūros, genetikos, funkcijos ir sąsajos 
su ateroskleroze supratimas leistų pagerinti lipoproteino 
(a), kaip kardiovaskulinių ligų rizikos veiksnio, įvertinimą 
ir pritaikymą klinikinėje praktikoje.

Kardiovaskulinės ligos yra pagrindinė mirties priežas-
tis pasaulyje. Šių ligų patogenezėje svarbiausias vaidmuo 
tenka aterosklerozei. Proaterogeninių savybių turintis li-
poproteinas (a), kurio sudėtyje yra apolipoproteino (a) 
izoforma, yra reikšmingas ir genetiškai paveldimas ate-
rosklerozės rizikos veiksnys. Lipoproteinas (a) pasižymi 
genetiškai nulemta izoformų įvairove. Žinoma, kad nuo 
2 tipo K IV domeno pakartojimų skaičiaus priklauso li-
poproteino (a) molekulės dydis, kuris yra atvirkščiai pro-
porcingas lipoproteino (a) koncentracijai kraujo serume. 

Lipoproteino (a) koncentracijos kraujo serume matavimas 
yra sudėtingas dėl įvairioms izoformoms nejautrių tyrimo 
metodų ir standartizavimo trūkumo. Individuali lipopro-
teino (a) koncentracija per žmogaus gyvenimą kinta ma-
žai, todėl rekomenduojama šį rodiklį nustatyti visiems as-
menims bent vieną kartą per gyvenimą.

Metodika. Temai tinkamos literatūros apžvalga atlikta re-
miantis paieškos strategija „PubMed“, „Medscape“ duomenų 
bazėse ir informacinės paieškos sistemoje „Google Scholar“.

Išvados. Atlikus literatūros apžvalgą galima teigti, kad li-
poproteinas (a) turi didelę įtaką aterosklerozės procesui ir yra 
svarbus širdies ir kraujagyslių ligų rizikos prognostinis veiks-
nys. Iššūkiu tampa lipoproteino (a) koncentracijos matavi-
mas masės vienetais nuo izoformos dydžio nepriklausomu 
metodu, kuris apsunkina jo taikymą klinikinėje praktikoje. 

Reikšminiai žodžiai: apolipoproteinas (a), Lp(a) mata-
vimas, LPA genas.
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ĮVADAS 
Širdies ir kraujagyslių ligos – pagrindinė mirties prie-

žastis, sudaranti iki 31 % visų susirgimų ir mirčių pasau-
lyje [1]. Pagrindinė šių ligų priežastis – aterosklerozė. Be 
modifikuojamų aterosklerozės rizikos veiksnių, tokių kaip 
rūkymas, mažas fizinis aktyvumas, sotieji riebalai, arterinė 
hipertenzija, nutukimas, didelę įtaką turi ir nemodifikuo-
jami genetiniai veiksniai, pvz., mažo tankio lipoproteinų 
(MTL) receptoriaus geno mutacijos, lemiančios daug il-
gesnę šių lipoproteinų cirkuliacijos kraujotakoje trukmę 
[1]. Kitas, mažiau žinomas genetinis veiksnys yra lipopro-
teinas (a) (Lp(a)), priklausantis MTL klasei. Jis nustatytas 
kaip tiesioginis ir nepriklausomas koronarinės širdies ligos 
(KŠL), insulto, trombozės, aortos stenozės rizikos veiksnys 
[2]. Lipoproteino (a) koncentracija kraujo plazmoje tie-
siogiai koreliuoja su širdies ir kraujagyslių ligų rizika [2]. 
Dažniausiai sveikų asmenų kraujyje Lp(a) koncentracija 

yra maža, tačiau koreliacijos su standartiškai atliekamos li-
pidogramos rodikliais nėra – Lp(a) koncentracija gali būti 
padidėjusi net tiems pacientams, kuriems kitų lipidų kon-
centracija yra normali [3]. Tačiau Lp(a) koncentracijos 
padidėjimas galėtų paaiškinti jaunų pacientų, susirgusių 
KŠL ir neturinčių kitų rizikos veiksnių, ligos priežastį [2]. 
Daugėjant įrodymų apie lipoproteino (a) ryšį su dauge-
liu kardiovaskulinių ligų, kurios gali turėti letalias baigtis, 
Europos aterosklerozės draugija rekomenduoja nustatyti 
lipoproteino (a) koncentraciją bent kartą gyvenime, ypač 
asmenims, turintiems šeiminę hipercholesterolemijos 
anamnezę, anksti susirgusiems ir kitomis širdies ir krau-
jagyslių ligomis [4].

LIPOPROTEINO (a) STRUKTŪRA
Lipoproteinas (a) yra mažo tankio lipoproteinas, prie 

kurio yra prijungtas apolipoproteinas (a) [5, 6]. Baltyminę 
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lipoproteino (a) dalį sudaro apolipoproteinas apo-B-100 ir 
specifinis Lp(a) apolipoproteinas (apo-(a)), šie du proteinai 
yra sujungti disulfidine jungtimi tarp apo-B ir apo-(a) cis-
teinų [6]. Apolipoproteino (a) grandinė sudaryta iš penkių 
daug cisteino turinčių domenų, riestainį primenančių K 
struktūrų (angl. kringles). Pagal savo amino rūgščių seką, 
šie yra skirstomi į 10 tipų (KIV 1−10). Kringle domenai at-
lieka daug svarbių funkcijų, pavyzdžiui, KIV 10 yra atsakin-
gas už Lp(a) jungimąsi su lizinu – tai pagerina Lp(a) dalelės 
gebėjimą prisijungti prie kraujagyslės sienos ir fibrino. KIV 
6−7 dalyvauja prouždegiminių citokinų (interleukinų 1 ir 6, 
matrikso metaloproteinazių) gamyboje – taip sustiprinamas 
uždegiminis atsakas, stimuliuojama lygiųjų raumenų pro-
liferacija ir pirminė ląstelių migracija link aterosklerozinio 
pažeidimo [7]. KIV 7−8 dalyvauja paties Lp(a) formavimo-
si procese – Kringle domenai KIV 10, KIV 6–7 ir KIV 7–8 
yra tiesiogiai susiję su aterotrombozine Lp(a) funkcija [7]. 
Apo-(a) turi 1 kopiją KIV 1, įvairų kopijų skaičių 2 tipo KIV 
domenų, po vieną kopiją KIV3−10 tipo domenų ir neaktyvų 
į proteinazę panašų domeną [7]. Būtent IV domeno 2 tipo 
kopijų skaičius lemia apo-(a) polimorfiškumą: KIV 2 do-
menas gali kartotis nuo 2 iki 52 kartų [8]. Mažesne apo-(a) 
izoforma laikoma, jei KIV 2 domenas kartojasi <22 kartus, 
didesne, jei KIV 2 kartojasi >22 kartus. [3] Didžiausia apo-
(a) izoforma savo grandinėje turi 50−52 KIV 2 tipo pasikar-
tojimus [9]. Iki 90 % atvejų konkreti apo-(a) izoforma lemia 
lipoproteino (a) koncentraciją kraujyje [3, 10]. Manoma, 
kad mažos Lp(a) izoformos greičiau sintetinamos kepeny-
se, o tai turi įtakos didesnei cirkuliuojančiai lipoproteino 
(a) koncentracijai [7]. Tačiau grandinės, turinčios daugiau 
KIV 2 tipo pasikartojimų, lemia didesnę apo-(a) izoformą 
ir mažesnę Lp(a) koncentraciją [11]. Nors skirtingų žmonių 
lipoproteino (a) koncentracijos labai skiriasi, tam pačiam 
žmogui Lp(a) koncentracija visą gyvenimą išlieka panaši, 
išskyrus kelias išimtis, pavyzdžiui, esant galutinės stadijos 
inkstų ligai [11].

GENETINIAI LIPOPROTEINO (a)
YPATUMAI
Lipoproteino koncentracija (svyruojanti nuo <0,2 nmol/l 

iki 750 nmol/l) [1] yra 90 % atvejų kontroliuojama LPA geno 
[6], kuris yra ilgojoje 6 chromosomos dalyje, 26 ir 27 pozici-
joje (6q26–27) [12]. Daugiau kaip 80 % žmonių paveldi du 
skirtingo dydžio apo-(a) baltymo formas lemiančius alelius 
[13], likusiais 20 % atvejų yra ekspresuojama tik viena izofor-
ma [3]. Asmenims, turintiems mažą Lp(a) izoformą, rizika 
sirgti KŠL yra 2–4 kartus didesnė [3]. Izoformos dydis yra 
nepriklausomas KŠL rizikos veiksnys, taip pat kaip ir Lp(a) 
koncentracija [3].

Be KIV 2 domeno pasikartojimo skaičiaus, Lp(a) koncen-
tracijai ir mažoms apo-(a) izoformoms įtaką turi ir vieno nu-
kleotido polimorfizmas (VNP) [4]. Yra daugiau kaip 200 VNP, 
dalis jų yra susiję tiek su didesnėmis, tiek mažesnėmis Lp(a) 
koncentracijomis, yra nustatytas stiprus ryšys tarp konkretaus 
VNP ir Lp(a) koncentracijos konkrečiose populiacijose [3, 4].

Juodaodžiai asmenys turi didesnę Lp(a) koncentraciją, 
lyginant su baltųjų ir azijiečių rasėmis [2]. Europiečiai turi 

mažiausią lipoproteino (a) koncentraciją, o Afrikos ir Ame-
rikos gyventojai – didžiausią [7]. Pastebima, kad mažesnė 
Lp(a) koncentracija dažniau būdinga baltųjų rasei, ypač 
ispanų kilmės žmonėms, didesnė koncentracija nustato-
ma kinų tautybės atstovams, palyginti su indų populiacija 
[3]. Padidėjusi Lp(a) koncentracija (>100 nmol/l) nustato-
ma daugiau kaip 20 % Europos ir Pietų Azijos gyventojų, 
daugiau kaip 40 % Afrikos ir Amerikos gyventojų ir ma-
žiau kaip 10 % Rytų Azijos gyventojų [14]. Moterų Lp(a) 
koncentracija yra 5−11 % didesnė nei vyrų, taip pat didėja 
menopauzės laikotarpiu [15, 16].

LIPOPROTEINO (a) 
FUNKCINIS VAIDMUO
Nors nuo lipoproteino (a) atradimo 1963 m. [17] atlik-

ta daugybė tyrimų, vis dar sunku įvardyti Lp(a) fiziologi-
nę funkciją [18]. Vertinant Lp(a) vaidmenį aterosklerozės 
patogenezėje išskiriami du pagrindiniai mechanizmai. 
Lipoproteinas (a) yra aterosklerozės ir trombozės promo-
torius, dalyvaujantis slopinant fibrinolizę [2, 18]. Lp(a) 
komponentas – apolipoproteinas (a), yra struktūriškai pa-
našus į audinių plazminogeno aktyvatorių ir plazminoge-
ną, todėl konkuruodamas su plazminogenu dėl specifinės 
prisijungimo vietos mažina plazminogeno aktyvaciją, slo-
pina krešulių susidarymą [1, 19], todėl lemia fibrinolizės 
aktyvumo sumažėjimą [2, 20].

Lp(a) struktūriškai turi ne tik visus mažo tankio li-
poproteino proaterogeninius komponentus, bet kartu 
ir apo-(a), todėl yra labiau aterogeninis nei MTL [21]. 
Lp(a) sustiprina lygiųjų raumenų proliferaciją ir makro-
fagų infiltraciją patekdamas į arterijos intimą ir surišda-
mas užląstelinius matricos komponentus. Lp(a) perneša 
oksiduotus fosfolipidus, dar vadinamus aterosklerozės 
promotoriais [7]. Oksiduoti fosfolipidai, skatindami mo-
nocitų patekimą į arterijos sienelę ir uždegiminių citokinų 
išskyrimą [21, 22], yra svarbūs ankstyvose aterosklerozės 
stadijose ir atlieka esminį vaidmenį susidarant ateroskle-
rozinėms plokštelėms [7]. Lipoproteinas (a) dalyvauja ir 
trombogenezėje padidindamas plazminogeno aktyvaus 
inhibitoriaus-1 kiekį [2]. Lipoproteino (a) protrombozi-
nė ir antifibrinolizinė funkcija in vivo neįrodyta [4], todėl 
funkcinis vaidmuo nėra iki galo aiškus, tačiau nenuginči-
jamos jo proaterogeninės ir protrombozinės savybės bu-
vimas atlieka svarbų vaidmenį aterosklerozės procese.

LIPOPROTEINO (a) IR 
ATEROSKLEROZĖS RYŠYS
Aterogeniniai lipoproteinai vaidina pagrindinį vaidmenį 

aterosklerozės inicijavimo ir progresavimo procese [13]. Pa-
grindinis aterogenezės iniciatorius yra MTL ir kiti lipopro-
teinai, kurie kaupiasi arterijos sienelėje [23]. Lp(a) dėl savo 
nedidelio dydžio (<70 nm) geba pereiti endotelio barjerą, 
ypač esant jo vientisumo pažeidimui, ir kauptis arterijos 
sienelėje. Besikaupiančios lipoproteinų dalys lemia ate-
romos didėjimą, tai daro įtaką sudėtingesnės ir didesnės 
aterosklerozinės plokštelės formavimuisi [24]. HEART UK 
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sutarime yra pabrėžiama lipoproteino (a) koncentracijos 
koreliacija su širdies ir kraujagyslių ligų rizika [22]. Men-
delio randomizacijos tyrimai atskleidė, kad didesnė Lp(a) 
koncentracija, išliekanti stabili visą gyvenimą, yra gana 
stipriai priežastiniu ryšiu susijusi su didesne aterosklero-
zės rizika [9, 23]. 2018 metais atlikta atsitiktinės atrankos 
Mendelio analizė, apėmusi daugiau kaip 80 000 asmenų ir 
daugiau nei 150 000 mėginių duomenų, parodė priežastinį 
ryšį tarp Lp(a) koncentracijos ir arterosklerozinių širdies 
ir kraujagyslių ligų [8, 23]. Šiame tyrime buvo nustatyti 
43 LPA genų variantai, sąlyginai susiję su Lp(a) koncen-
tracijomis, o genetiškai prognozuojama 10 mg/dl mažesnė 
Lp(a) koncentracija buvo susijusi su 5,8 % mažesne širdies 
ir kraujagyslių rizika [25]. 2020 metais Aniruddh P. Patel 
ir kt. paskelbė perspektyviojo tyrimo, kuriame buvo ver-
tintas Lp(a) koncentracijos poveikis širdies ir kraujagyslių 
ligų rizikai rezultatus. Šiame tyrime 12 metų stebėti Jung-
tinės Karalystės biobanko 460 506 dalyviai, iš kurių 22 401 
patyrė aterosklerozinį širdies ir kraujagyslių ligų įvykį. 
Didesnė aterosklerozinio įvykio rizika buvo asmenims, 
anamnezės duomenimis neturėjusiems kardiovaskulinės 
ligos, kurių Lp(a) koncentracija buvo >150 nmol/l, paly-
ginti su kitais tyrimo dalyviais. Gautose išvadose teigiama, 
kad vidutinio amžiaus suaugusių žmonių pirminio ir an-
trinio lygio prevencinėse programose jau galima progno-
zuoti aterosklerozinį įvykį pagal lipoproteino (a) koncen-
traciją [15].

LIPOPROTEINO (a) MATAVIMAS 
IR PRITAIKYMAS KLINIKINĖJE 
PRAKTIKOJE
Lipoproteino (a) koncentracijos padidėjimas, kaip 

neLipoproteino (a) koncentracijos padidėjimas, kaip ne-
priklausomas ir priežastinis kardiovaskulinių ligų rizikos 
veiksnys, sukėlė didelį susidomėjimą gydymo būdais, nu-
kreiptais į Lp(a) kiekio mažinimą, tačiau šiomis dienomis 
rimtu iššūkiu išlieka Lp(a) koncentracijos matavimas [6, 
26]. Lp(a) galima matuoti kiekio vienetais, įvertinant apo-
lipoproteino (a) molinę koncentraciją (nmol/l), arba ma-
sės vienetais, kai nurodoma Lp (a) dalelių masė (mg/dl). 
Tyrimai, kuriuose naudojami mg/dl, neatspindi tikslaus 
cirkuliuojančių dalelių kiekio [15, 27]. Lipoproteino (a) 
matavimas moliais yra laikomas aukso vertės standartu 
[1, 28], tačiau matavimą moliais sunkina apo-(a) struk-
tūra. Jei tyrimo metode naudojami polikloniniai antikū-
nai yra nukreipti prieš apo-(a) pasikartojantį KIV motyvą 
[29], didelės izoformos yra pervertinamos, mažos – nepa-
kankamai įvertinamos, todėl Lp(a) koncentracijos mata-
vimas plazmoje nėra tikslus [26]. Naudojant monokloni-
nius antikūnus prieš nepasikartojančius epitopus, tyrimo 
rezultatas nepriklauso nuo KIV domenų pasikartojimo 
skaičiaus, todėl Lp(a) koncentracijos išraiška gali būti 
nustatyta moliniais vienetais [26]. Ateityje tikimasi, kad 
nauji tyrimai, kaip skysčių chromatografijos masių spek-
trometrija, taps pamatiniu metodu, rutiniškai pritaikomu 
diagnostikai [30].

Lp(a) matavimas gali padėti atskirti asmenis, turinčius 
didelę aterosklerozės riziką dėl paveldimos didelės Lp(a) 
koncentracijos [23]. Labai didelė aterosklerozinio įvykio 
rizika per visą gyvenimą tikėtina, kai Lp(a) koncentracija 
yra ≥430 nmol/l. 2019 metų Europos kardiologų draugijos 
(ESC) ir Europos aterosklerozės draugijos (EAS) dislipi-
demijos gydymo gairėse nurodyta, kad žmogui bent kartą 
gyvenime turi būti išmatuota Lp(a) koncentracija, siekiant 
identifikuoti asmenis, turinčius labai padidėjusią pavel-
dimą Lp(a) koncentraciją [23]. Panašus siūlymas dėl Lp(a) 
matavimo kartą gyvenime atliekant pirminę lipidų patikrą 
pateiktas 2021 metų Kanados širdies ir kraujagyslių drau-
gijos gairėse. Kanados kardiologai rekomenduoja visiems 
pacientams, kurių Lp(a) koncentracija ≥100 nmol/l arba  
≥50 mg/dl, pirminės prevencijos etape keisti gyvenimo būdą 
ir intensyviau valdyti aterosklerozinių širdies ir kraujagys-
lių ligų rizikos veiksnius [14]. Manoma, kad Lp(a) kon-
centracijos nustatymas kraujo plazmoje yra svarbus, nes 
gali parodyti didesnę aterosklerozinių įvykių riziką, kai 
kitų lipoproteinų koncentracija ar sisteminės koronarinės 
rizikos įvertinimo (SCORE) skalė didelės rizikos nerodo 
[23]. Nustatyta, kad Lp(a) koncentracijos vertinimas lėmė 
aterosklerozinių širdies ir kraujagyslių ligų rizikos perkla-
sifikavimą į aukštesnės rizikos kategoriją, naudojant SCO-
RE rizikos įverčius [31].

Kopenhagos bendrosios populiacijos tyrimas siūlo ver-
tinti kardiovaskulinę riziką remiantis keturių lygių sistema: 
32–90 nmol/l yra siejama su maža rizika, 90–200 nmol/l −  
su vidutine rizika, 200–400 nmol/l – su didele rizika, o 
daugiau kaip 400 nmol/l kraujyje yra vertinama kaip la-
bai didelė rizika [1]. Nacionalinio širdies, plaučių ir kraujo 
instituto (angl. NHLBI) 2018 metų duomenimis, daugiau 
kaip 1,4 bilijono žmonių lipoproteino (a) koncentracija 
viršija normą [3].

IŠVADOS
Lipoproteinas (a) yra priskiriamas MTL klasei, pagrin-

dinę funkciją atlieka apo-B-100 ir apo-(a), kurio struk-
tūra priklauso nuo 2 tipo K IV domeno pasikartojimų. 
Pasikartojimų skaičių kontroliuoja LPA genas. Būdinga 
atvirkštinė koreliacija tarp Lp(a) koncentracijos kraujyje 
ir apo-(a) izoformos dydžio. Lp(a) koncentracija kraujo 
plazmoje leidžia prognozuoti aterosklerozinio įvykio ri-
ziką pirminio ir antrinio lygio prevencinėse programose 
ir padeda atskirti pacientus, turinčius aukštą ateroskle-
rozės riziką, kurios neatspindi bendras lipidų profilis ir 
SCORE įvertis. Lp(a) koncentracija turi būti matuojama 
kiekio vienetais nuo izoformos dydžio nepriklausomu 
metodu. Nepaisant matavimo iššūkių, neabejojama Lp(a) 
koncentracijos, kaip kardiovaskulinių ligų rizikos veiks-
nio, nustatymo nauda, ir šį tyrimą rekomenduojama at-
likti bent kartą gyvenime.
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ROLE OF LIPOPROTEIN (a) IN 
ATHEROSCLEROSIS
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Objective.The aim of literature review is to analyze role 
of lipoprotein (a) in atherosclerosis based on the latest liter-
ature. Understanding lipoprotein (a) genetics, structure and 
function may improve its adaptability in clinical practice.

Background. Cardiovascular diseases are the leading 
cause of death, and atherosclerosis plays the main role. 
Lipoprotein (a) is statistically established to have impact 
on aortic stenosis, coronary artery disease, thrombosis, 
stroke, and atherosclerosis in general.

Material. It is determined that lipoprotein (a) plasma 

levels highly depend on its apolipoprotein (a) isoform, 
which is generated by Kringle IV domain repeats in apo-
protein (a) chain. Patients with small isoforms in molecu-
lar size are expected to have higher plasma levels and 2−4 
times bigger cardiovascular risk. It is hard to clearly de-
tect lipoprotein (a) level due to lack of standardization and 
tests, designed to notice the isoforms. Lipoprotein (a) con-
centration is mainly stable during a lifetime for measuring 
lipoprotein (a) plasma levels is recommended at least once, 
because total lipid profile and cardiovascular risk scales 
could detect cardiovascular risk too late.

Methods. The literature review was executed using da-
tabases such as “Google Scholar”, “PubMed”, “Medscape” 
using searching strategy. 

Results. Lipoprotein (a) is an independent cardiovas-
cular risk factor and has a huge impact on atherosclero-
sis, but due to difficulties in testing, it is hard to apply this 
knowledge in daily clinical practice.
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