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Вторичные гиперлипидемии: этиология и патогенез

Ершова А. И.1, Аль Раши Д. О.2, Иванова А. А.2, Аксенова Ю. О.2, Мешков А. Н.1

В соответствии с  современными клиническими рекомендациями основной 
целью терапии для снижения сердечно-сосудистого риска является достиже-
ние целевого уровня липидных показателей. Целый ряд заболеваний, с кото-
рыми пациенты ежедневно обращаются к  врачу, лекарственные препараты, 
назначаемые в  рутинной клинической практике, а  также нарушения в  диете 
способны вызывать развитие нарушений липидного обмена, называемых вто-
ричными гиперлипидемиями. Выявление и лечение (или устранение) вторич-
ных причин гиперлипидемий может способствовать повышению эффективно-
сти лечения больных с  нарушениями липидного обмена. В  данном обзоре 
представлены основные состояния и патогенетические механизмы, обуслов-
ливающие развитие вторичных гиперлипидемий.
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In accordance with modern clinical guidelines, the main aim of therapy for 
cardiovascular risk reducing is achievement of target level of lipid parameters. 
Some common diseases, medications prescribed in routine clinical practice, as well 
as dietary disorders can cause the development of lipid metabolism disorders, 
called secondary hyperlipidemias. Identification and treatment (or elimination) of 
secondary causes of hyperlipidemia may contribute to the effectiveness of 
treatment of patients with lipid metabolism disorders. This review presents the 
underlying conditions and pathogenetic mechanisms responsible for the 
development of secondary hyperlipidemia.
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Secondary hyperlipidemias: etiology and pathogenesis

Ershova A. I.1, Al Rashi D. O.2, Ivanova A. A.2, Aksenova Yu. O.2, Meshkov A. N.1

Нормализация липидных показателей представ-
ляет собой первичную цель в  снижении сердечно-
сосудистого риска (ССР) [1]. Современные клиниче-
ские рекомендации, посвященные ведению больных 
с гиперлипидемиями, указывают на то, что клиници-
сты должны оценивать основные состояния, которые 
могут вызывать или усугублять дислипидемии, прежде 
чем начинать или усиливать лечение у своих пациен-
тов [1-3]. Эти состояния называют вторичными при-

чинами дислипидемий. Хотя точная распространен-
ность вторичных дислипидемий неизвестна, растущая 
частота заболеваний, предрасполагающих к их разви-
тию, таких как ожирение, сахарный диабет (СД) и др., 
свидетельствует о  том, что эти изменения очень рас-
пространены в  ежедневной практике кардиолога [4]. 
В  эпидемиологическом исследовании ЭССЕ-РФ 
частота лиц с повышенным уровнем общего холесте-
рина (ХС) (>5,2 ммоль/л) составила 54,9% [5].
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и аполипопротеина В100 (АпоВ100), а также увеличи-
вают активность белка-переносчика эфиров ХС, 
отвечающего за перенос эфиров ХС с липопротеидов 
высокой плотности (ЛВП) на  ЛНП. Это может 
частично объяснять механизм возникновения гипер-
липидемии (преимущественно повышения уровня 
ХС-ЛНП и снижения уровня холестерина липопроте-
идов высокой плотности (ХС-ЛВП)) [8]. Ограниче-
ние потребления транс-жиров является ключевой 
мерой диетической профилактики сердечно-сосудис
тых заболеваний [1].

Легкоусвояемые углеводы. Метаболизм глюкозы 
и липидов тесно взаимосвязан, поэтому любые изме-
нения метаболизма углеводов, вызванные значитель-
ным поступлением глюкозы с  пищей, также будут 
вызывать повышение концентрации триглицеридов 
(ТГ) [1]. Избыточное потребление в пищу продуктов 
с  высоким гликемическим индексом приводит 
к  постпрандиальной гипергликемии, которая влечет 
за  собой повышение уровня инсулина. Инсулин 
активирует белок-переносчик глюкозы, глюкозный 
транспортёр 4 типа (ГЛЮТ-4), на адипоцитах, клет-
ках сердечной и  скелетной мускулатуры, а  также 
на  других инсулин-чувствительных клетках. За  счет 
ГЛЮТ-4 глюкоза поступает в  клетку и  в  результате 
избыточной продукции восстановленного никотина-
мидадениндинуклеотида (НАДН) в  цикле Кребса 
метаболизируется до ЖК, что влечет за собой разви-
тие гипертриглицеридемии [9]. Поступающие 
с пищей углеводы нейтрально влияют на уровень ХС-
ЛНП, однако при длительном потреблении богатой 
углеводами пищи развивается инсулинорезистент-
ность клеток [9].

Алкоголь. Употребление алкоголя оказывает отри-
цательное влияние на  уровень ТГ. У  пациентов 
с  гипертриглицеридемией прием алкоголя даже 
в  небольшой дозе может вызвать дальнейшее повы-
шение концентрации ТГ. В общей популяции паци-
ентов, однако, алкоголь оказывает отрицательное 
влияние на уровень ТГ, только если его потребление 
превышает допустимый предел [1].

Алкоголь оказывает неблагоприятное влияние 
на  окисление ЖК, что ведет к  накоплению липидов 
в  печени. Алкоголь оказывает прямое и  косвенное 
токсическое воздействие на  печеночные митохон-
дрии и  их компоненты, что в  конечном итоге ухуд-
шает способность митохондрий окислять ЖК [10]. 
Алкоголь метаболизируется в  печени двумя основ-
ными путями: окислительным (за счет ферментов 
алкогольдегидрогеназы и  ацетальдегиддегидроге-
назы) и  неокислительным (за счет цитохрома Р450 
2E1). Этанол преобразуется алкогольдегидрогеназой 
в  ацетальдегид и  далее метаболизируется в  ацетат 
митохондриальным ферментом ацетальдегиддеги-
дрогеназой. Обе реакции связаны с восстановлением 
никотинамидадениндинуклеотида (НАД) до  НАДН. 

Выявление вторичных гиперлипидемий играет 
важную роль в  диагностике и  эффективности лече-
ния больных. Во-первых, как и первичные дислипи-
демии, вторичные изменения липидного обмена зна-
чительно увеличивают риск сердечно-сосудистых 
событий [4]. Во-вторых, некоторые заболевания, 
сопровождающиеся развитием дислипидемии, явля-
ются серьезными патологиями, которые следует рас-
познать как можно раньше (например, гипотиреоз, 
СД 2 типа, хроническая болезнь почек (ХБП) и др.), 
и  дислипидемия может служить подсказкой к  диа
гнозу. В-третьих, диагностика основного заболева-
ния или причины вторичной гиперлипидемии может 
изменить последующие решения о  лечении (напри-
мер, нормализовав функцию щитовидной железы, 
можно нормализовать липидный обмен без назначе-
ния гиполипидемической терапии или, обнаружив 
в  терапии пациента препарат, вызывающий у  него 
вторичную гиперлипидемию, можно, при отсутствии 
противопоказаний, отменить его или заменить 
на  другой). В-четвертых, лечение основного заболе-
вания может улучшить липидный обмен, потенци-
ально уменьшая потребность в гиполипидемической 
терапии. В-пятых, некоторые дислипидемии могут 
казаться невосприимчивыми к  медикаментозному 
лечению при наличии постоянной нераспознанной 
вторичной причины (например, нелеченный СД 2 
типа или чрезмерное употребление алкоголя могут 
сделать медикаментозную терапию гипертриглицери-
демии гораздо менее эффективной) [4, 6].

В данном обзоре представлены основные при-
чины и  механизмы развития вторичных гиперлипи-
демий.

Нарушения питания как причина гиперлипидемий
Насыщенные жиры. Высокое содержание в  еже

дневном рационе насыщенных жиров является фак-
тором развития вторичной гиперлипидемии. Насы-
щенные жирные кислоты (ЖК) способны снижать 
уровень экспрессии мРНК рецепторов липопротеи-
дов низкой плотности (ЛНП), что увеличивает содер-
жание ЛНП в  крови. Кроме того, при метаболизме 
насыщенных жиров образуются хиломикроны (ХМ) 
и  липопротеиды очень низкой плотности (ЛОНП) 
меньшего размера, чем при метаболизме ненасыщен-
ных жиров. Такие ХМ и  ЛОНП дольше расщепля-
ются ЛПЛ и  обладают повышенной атерогенностью 
[7]. Насыщенные ЖК в наибольшей степени влияют 
на уровень холестерина липопротеидов низкой плот-
ности (ХС-ЛНП): увеличение на  0,02-0,04  ммоль/л 
с каждым 1% дополнительной энергии, поступающей 
из насыщенных жиров [1].

Транс-жиры. Частично гидрогенизированные ЖК 
промышленного происхождения являются основным 
источником транс-жиров, поступающих с  пищей. 
Транс-жиры повышают синтез эндогенного ХС 
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Избыток НАДН активирует глюконеогенез и  синтез 
ЖК. Также ацетальдегид индуцирует липогенез 
за  счет ингибирования PPARα (ядерных альфа-
рецепторов, активируемых пролифератором перок-
сисом), главного транскрипционного фактора, акти-
вирующего гены, вовлеченные в  окисление, транс-
порт и  экспорт ЖК, в  частности посредством 
увеличения экспрессии SREBP-1c (белка 1, связыва-
ющего стерол-регуляторный элемент). Повышен-
ный синтез ЖК приводит к  накоплению малонил-
коэнзима А, который подавляет транспорт ЖК 
в митохондриях и их окисление карнитин-пальмито-
илтрансферазой 1 (CPT-1) [10, 11]. Кроме β-окисления 
и  липогенеза, алкоголь также влияет на  экспорт 
ЛОНП за счет подавления фосфатидилхолина и сни-
жения синтеза апобелков [11].

Нервная анорексия. В  одном из  систематических 
обзоров и  мета-анализе литературы были проиллю-
стрированы изменения липидного профиля у  паци-
ентов с нервной анорексией в виде повышения кон-
центрации ОХ, ЛВП, ЛНП и  триглицеридов [12]. 
Предполагают, что при нервной анорексии может 
развиваться повышенное всасывание жиров кишеч-
ником вследствие изменений в  микробиоте, о  чем 
свидетельствуют более высокие концентрации фито-
стеролов, в  частности кампестерола и  бета-ситосте-
рола, у  пациентов с  нервной анорексией [13]. При 
анорексии отмечается также снижение тиреоидных 
гормонов, поэтому могут быть прослежены схожие 
с гипотиреозом патогенетические механизмы разви-
тия дислипидемии [14].

Заболевания, вызывающие развитие гиперлипиде-
мий

Ожирение. Дислипидемия при ожирении характе-
ризуется повышенным уровнем ТГ натощак и после 
еды (постпрандиальная триглицеридемия) в  сочета-
нии с  преобладанием атерогенных мелких плотных 
ЛНП и  низкого уровня ХС-ЛВП. Гипертриглицери-
демия может быть основной причиной других липид-
ных нарушений, в  частности за  счет повышенного 
поступления свободных жирных кислот (СЖК) 
в печень и как результат накопления в печени ТГ. Это 
приводит к  усилению печеночного синтеза больших 
ЛОНП, что, в свою очередь, затрудняет липолиз ХМ 
из-за конкуренции за связывание с липопротеинли-
пазой (ЛПЛ), способствующей образованию повы-
шенного количества ремнантов липопротеидов, 
богатых ТГ, которые затем транспортируются 
в печень [15]. При ожирении липолиз также ухудша-
ется из-за снижения уровня экспрессии мРНК ЛПЛ 
в жировой ткани и снижения активности ЛПЛ в ске-
летных мышцах [16]. Гипертриглицеридемия, кроме 
того, вызывает повышенный обмен эфиров ХС и ТГ 
между ЛОНП, ЛВП и  ЛНП с  помощью CETP. Это 
приводит к снижению концентрации ХС-ЛВП и сни-

жению содержания ТГ в ЛНП. Кроме того, печеноч-
ная липаза удаляет ТГ и фосфолипиды из ЛНП, что 
тоже способствует образованию мелких плотных 
ЛНП [17].

Липидные нарушения, наблюдающиеся при ожире-
нии, являются типичными признаками метаболиче-
ского синдрома. Важной связью между ожирением, 
метаболическим синдромом и  дислипидемией, по-
видимому, является развитие резистентности к  инсу-
лину в  периферических тканях, ведущее к  усилению 
поступления ЖК в  печень из  пищи, в  результате вну-
трисосудистого липолиза и из жировой ткани, устойчи-
вой к  антилиполитическим эффектам инсулина [15].

Сахарный диабет 2 типа. Дислипидемия при СД 2 
типа развивается у 72-85% больных [18]. Изменения 
липидного профиля опережают развитие СД 2 типа 
на  несколько лет и  часто наблюдаются у  пациентов 
с центральным ожирением, метаболическим синдро-
мом [1]. В основе нарушений липидного обмена при 
СД 2 типа лежит инсулинорезистентность, приводя-
щая к повышению таких липидных частиц, как ХМ, 
ЛОНП, ЛНП, и снижению ЛВП [18].

При инсулинорезистентности повышается актив-
ность гормона кишечника, глюкагоноподобного пеп-
тида 2 (GLP-2), увеличивающего концентрацию 
АроВ48. За счет повышения секреции АpоB48 и экс-
прессии микросомального белка-переносчика три-
глицеридов (MTP) усиливается синтез ХМ и развива-
ется постпрандиальная гиперлипидемия [19]. Из-за 
низкой активности ЛПЛ и  повышенного плазмен-
ного уровня АроС-III, ингибитора ЛПЛ, у пациентов 
с  инсулинорезистентностью снижается катаболизм 
ХМ [20].

В результате снижения ингибирования инсули-
ном гормончувствительной липазы, в  жировой 
ткани усиливается липолиз и  поступление боль-
шого количества свободных ЖК в  печень, что 
способствует образованию ЛОНП. Кроме того, 
инсулин оказывает непосредственное влияние 
на  сборку ЛОНП за  счет снижения активности 
фосфатидилинозитол-3-киназы и повышения фос-
форилирования белка FOXO1, который усиливает 
экспрессию МТР, отвечающего за сборку липопро-
теидных частиц [19]. Более того, за счет усиленной 
экспрессии SREBP-1c на фоне инсулинорезистент-
ности усиливается липогенез [19]. Гиперпродукции 
ЛОНП при СД 2 типа может способствовать сниже-
ние уровня адипонектина в  плазме крови за  счет 
снижения окисления в  мышцах и  подавление 
5’АМФ-активируемой протеинкиназы в  печени, 
ведущих к повышению уровня СЖК в плазме крови 
и  как результат усилению липогенеза. К  развитию 
гиперлипидемии при СД 2 типа также приводит 
снижение катаболизма ЛОНП за  счет снижения 
активности ЛПЛ и  повышения уровня апобелка 
АпоСIII [20].
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У пациентов с  СД 2 типа в  связи со  снижением 
инсулин-опосредованной экспрессии ЛНП-рецепто-
ров значительно снижается их количество на поверх-
ности гепатоцитов, что приводит к нарушению ката-
болизма ЛНП [18].

Кроме того, при СД 2 типа может происходить 
гликирование апобелков (AпoB, AпoC, AпoE), что 
уменьшает связывание ЛОНП и  ЛНП с  апобелками 
и тем самым затрудняет катаболизм липопротеидных 
частиц [21].

В результате повышения активности CETP 
на фоне гипертриглицеридемии и усиления активно-
сти печеночной липазы образуются мелкие плотные 
ЛНП и снижается количество крупных, богатых холе-
стерином, ЛВП [22]. У  пациентов с  СД2 типа ЛВП 
обладают сниженной способностью захватывать 
холестерин из клеток, что обусловлено уменьшением 
экспрессии мембранного транспортера ABCA1, 
ответственного за первый этап переноса ХС с клеточ-
ных мембран на ЛВП. Снижение активности ABCA1 
может быть связано с  его гликированием [18, 21].

Неалкогольная жировая болезнь печени. Неалко-
гольная жировая болезнь печени (НАЖБП) счита-
ется печеночным проявлением метаболического син-
дрома, при котором развивается стеатоз (внутрипече-
ночное накопление липидов) при отсутствии явных 
заболеваний печени и  чрезмерного употребления 
алкоголя. Стеатоз развивается, когда скорость посту-
пления липидов в  печень превышает скорость их 
выхода [23]. При НАЖБП наблюдается высокий уро-
вень ТГ и  низкий уровень ХС-ЛВП, что свидетель
ствует об  атерогенной дислипидемии. Инсулиноре-
зистентность, которая описана в  разделе про СД 2 
типа, чаще всего лежит в  основе развития НАЖБП, 
но и сама НАЖБП также может выступать в качестве 
фактора дальнейшего прогрессирования инсулино-
резистентости и дислипидемии. Снижение секреции 
адипонектина, обладающего антиатерогенными, 
противовоспалительными и  антифибротическими 
свойствами, в  сочетании с  повышением секреции 
лептина, обладающего противоположными эффек-
тами, способствует прогрессированию НАЖБП 
до неалкогольного стеатогепатита [23, 24].

Сахарный диабет 1 типа. Липидный профиль 
у больных СД 1 типа с контролем гликемии является 
“сверхнормальным”: для них характерен снижен-
ный уровень ТГ и ХС-ЛНП в сочетании с ХС-ЛВП 
на  уровне верхней границы нормы или даже 
несколько выше. Это объясняется подкожным вве-
дением инсулина, который способствует увеличе-
нию активности ЛПЛ в жировой ткани и скелетной 
мускулатуре и, соответственно, интенсивному мета-
болизму частиц ЛОНП. Однако при плохо конт
ролируемом СД 1 типа в  связи с  недостаточным 
уровнем инсулина, нарушением его регуляторных 
функций и  выраженной гипергликемии (как и  при 

СД 2 типа) может развиться дислипидемия, которая 
проявляется увеличением количества ТГ и  сниже-
нием ХС-ЛВП [1, 18, 25].

Синдром поликистозных яичников. У более чем 70% 
женщин с  синдромом поликистозных яичников 
(СПКЯ) развивается дислипидемия. В  основе нару-
шения липидного обмена у больных с СПКЯ прежде 
всего лежит метаболический синдром, развитие кото-
рого характерно для СПКЯ. Однако инсулинорези-
стентность при СПКЯ может быть обусловлена 
и  непосредственно гиперандрогенией. Дислипиде-
мия при СПКЯ характеризуется высоким уровнем 
ТГ, повышенным уровнем ЛНП и  низким уровнем 
ЛВП [26].

Гипотиреоз. Нарушения обмена липидов наблюда-
ются как при манифестном, так и  при субклиниче-
ском гипотиреозе. Дислипидемия при гипотиреозе 
проявляется повышением уровня общего ХС и  ХС-
ЛНП с  незначительным повышением ТГ. Уровень 
ХС-ЛНП увеличивается прямо пропорционально 
снижению функции щитовидной железы. Колебания 
в концентрациях ХС-ЛВП при гипотиреозе остаются 
в пределах нормы или их уровень может быть незна-
чительно повышен [27].

Тиреоидные гормоны стимулируют экспрессию 
ЛНП-рецепторов посредством активности белка, 
связывающего стерол-регулирующие элементы 
(SREBP-2), или напрямую, влияя на промотор ЛНП-
рецепторов [28]. При гипотиреозе количество ЛНП-
рецепторов снижается, что приводит к  замедлению 
клиренса и  обмена циркулирующих ХС-ЛНП, это, 
в свою очередь, и приводит к повышению уровня ХС-
ЛНП в плазме крови [29].

Кроме того, при гипотиреозе нарушается синтез 
желчных кислот вследствие пониженной экспрессии 
7-альфа-гидроксилазы (CYP7A1), ключевого фер-
мента синтеза желчных кислот из  ХС  в печени, 
а  также снижения экспрессия генов, кодирующих 
АТФ-связывающие кассетные транспортеры 
(ABCG5/8), перемещающие ХС из  гепатоцитов 
в желчь, тем самым замедляя печеночный захват ХС 
из  кровеносного русла и  увеличивая концентрацию 
внутрипеченочного ХС [27].

Вследствие сниженного влияния трийодтиронина 
на  SREBP2 контролирующий активность гена про-
протеина конвертазы субтилизин/кексин типа 9 
(PCSK9) наблюдается повышение концентрации 
PCSK9 [30].

Причиной повышения ТГ при гипотиреозе явля-
ется снижение активности ЛПЛ, которая регулиру-
ется трийодтиронином посредствам прямой актива-
ции транскрипции гена ApoA5, а  далее стимуляции 
АпоСII, кофактора ЛПЛ. Более того, под влиянием 
трийодтиронина подавляется экспрессия гена ангио-
поэтин-подобного белка 3 (ANGPTL3), ингибитора 
ЛПЛ [31].
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Нарушения липидного обмена могут развиваться 
при любой степени гипотиреоза, однако более значи-
мые изменения появляются при уровне тиреотроп-
ного гормона >10 мМЕ/л. Нормализация уровня 
липидных показателей наблюдается через 4-6 недель 
гормонзаместительной терапии клинически значи-
мого гипотиреоза [32].

Синдром Кушинга. У  пациентов с  синдромом 
Кушинга наблюдается повышение концентрации 
ЛОНП, ЛНП, а  также ТГ и  ОХС, но  уровень ЛВП 
остается без изменений [33].

Глюкокортикоиды увеличивают синтез нейропеп-
тида Y и  стимулируют потребление пищи, особенно 
способствуя увеличению потребления сладких про-
дуктов с  высоким содержанием жира, что приводит 
к повышению уровня циркулирующих ХМ. Глюкокор-
тикоиды также способствуют липогенезу в печени, что 
приводит к увеличению концентрации ЛОНП. Инду-
цированное глюкокортикоидами увеличение активно-
сти ЛПЛ способствует гидролизу ТГ и  приводит 
к  освобождению неэстерифицированных ЖК [34].

Стресс. Гормоны стресса, в основном глюкокорти-
коиды и  катехоламины, способствуют стрессовому 
перееданию, в основном, пищи с высоким содержа-
нием насыщенных жиров и  ХС [35]. Они воздей
ствуют на  гипоталамо-гипофизарно-надпочечнико-
вую ось, приводя к повышению уровня ТГ [35]. При 
стрессе также может секретироваться нейропептид Y, 
повышающий аппетит [36].

Под действием стрессовых факторов большинство 
тканей увеличивает свои метаболические потребно-
сти и таким образом потребности организма в энер-
гии резко возрастают. Гормоны стресса поставляют 
эту энергию посредством высвобождения таких энер-
гетических субстратов, как глюкоза, аминокислоты, 
глицерин и  свободных ЖК. Катехоламины имеют 
немедленное кратковременное действие, что наблю-
дается при острой реакции на стресс, а глюкокорти-
коиды действуют более длительно и  играют роль 
в поддержании хронического стресса [36].

Беременность. В  период беременности повыша-
ются все фракции липидов [37]. В  течение первых 
двух триместров периода беременности метаболизм 
липидов является, главным образом, анаболическим. 
Наблюдается увеличение синтеза липидов и накопле-
ние жира при подготовке к экспоненциальному уве-
личению потребности в  энергии плода на  поздних 
сроках беременности. Это увеличение синтеза липи-
дов между 10 и  30 неделями беременности способ
ствует материнской гиперфагии, наблюдаемой 
на ранних сроках беременности, а также повышению 
чувствительности к  инсулину. Метаболизм липидов 
в третьем триместре находится в “чистой катаболиче-
ской фазе”, что обусловлено снижением чувствитель-
ности к инсулину. Резистентность к инсулину усили-
вает липолиз хранимых в адипоцитах ТГ и приводит 

к  уменьшению активности ЛПЛ. Повышение пла-
центарного лактогена в третьем триместре также сти-
мулирует липолиз в адипоцитах. Гипертриглицериде-
мия, возникающая во время беременности, обуслов-
лена ​​как увеличением продукции липопротеидов, 
богатых ТГ, так и снижением их клиренса. Последний 
обусловлен снижением активности печеночной 
липазы (в связи с  повышенным уровнем эстрогена) 
и ЛПЛ (за счет сочетания резистентности к инсулину 
и повышенного уровня эстрогена) [37, 38].

Хроническая болезнь почек/нефротический син-
дром. У больных с ХБП липидный профиль характе-
ризуется количественными и  качественными откло-
нениями от  нормы, которые еще больше усугубля-
ются по  мере снижения скорости клубочковой 
фильтрации, достигая максимальной выраженности 
у пациентов на терминальной стадии болезни почек. 
Обычно дислипидемия проявляется повышением 
уровня ТГ и снижением уровня ХС-ЛВП. Изменения 
уровня ОХС и ХС-ЛНП менее выражены у пациентов 
с ХБП на 1-2 стадии, в то время как для большинства 
пациентов с  ХБП 3-5 стадии характерна смешанная 
дислипидемия, характеризующееся высокой атеро-
генностью с изменениями всех фракций липопротеи-
дов [1].

При развитии нефротического синдрома (НС) 
развиваются выраженные нарушения метаболизма 
липидов. Основная причина развития гипертригли-
церидемии при НС  — снижение активности ЛПЛ 
вследствие резкого снижения количества белка 
GPIHBP1, отвечающего за  присоединение ЛПЛ 
к  эндотелию и  являющегося лигандом для ХМ [39]. 
Еще одна причина снижения активности ЛПЛ  — 
повышение концентрации ангиопоэтин-подобного 
белка 4 (ANGPTL4). ANGPTL4 вырабатывается 
во  многих тканях при гипоксии и  повышении кон-
центрации ЖК в крови в ответ на потери альбумина 
с мочой. Данный белок способен снижать продукцию 
ЖК и  степень протеинурии путем ингибирования 
ЛПЛ и связывания с интегрином клубочков α

v
β

5
 [40].

При НС значительно повышен уровень ЛНП 
вследствие дефицита рецепторов ЛНП, который раз-
вивается из-за повышения активности белков, разру-
шающих данные рецепторы. На фоне НС возрастает 
активность PCSK9 и  молекулы-разрушителя рецеп-
торов ЛНП (IDOL). IDOL активируется LXR-рецеп-
торами печени в ответ на действие оксистеролов [41]. 
Оба соединения вызывают деградацию рецепторов 
ЛНП, что приводит к  повышению уровня ЛНП 
в плазме крови.

Метаболизм липидов при НС изменяется также 
вследствие выведения большого количества белка 
с мочой, а следственно, и многих ключевых фермен-
тов липидного обмена. В частности, резко снижается 
концентрация лецитинхолестеринацилтрансферазы 
(LCAT), что приводит к нарушению переноса ХС тка-



79

ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

ней на ЛВП. Также теряется альбумин, который явля-
ется основным переносчиком ХС из тканей на ЛВП. 
В  результате структура ЛВП изменяется, а  ХС 
не  выводится из  тканей и  плазмы крови должным 
образом [42]. Вклад в  нарушение обратного тран-
спорта ХС вносит снижение экспрессии белков SR-B1 
и  PDZK1, которые обеспечивают финальный этап 
взаимодействия ЛВПВ с  гепатоцитами и  перенос 
в гепатоциты ХС [42].

Еще один механизм, ответственный за нарушение 
липидного профиля у  больных с  НС  — повышение 
уровня АпоСIII. Данная частица способна снижать 
активность ЛПЛ, так как ЛОНП, содержащие Апо-
СIII, менее доступны для фермента. Повышение 
АпоСIII может быть связано как с  нарушением его 
выведения пораженными почками, так и с усилением 
его продукции в ответ на воспалительные изменения 
в организме [43].

Изменения липидного профиля, наблюдаемые 
у  пациентов с  хронической почечной недостаточ
ностью, сходны с изменениями на предшествующих 
стадиях ХБП. У  пациентов с  ХБП в  терминальной 
стадии скорость метаболизма ЛНП заметно снижена, 
что ведет к  значительному повышению уровня ОХС 
и ХС-ЛНП. Также у них повышены ТГ, снижен уро-
вень ЛВП, значительно увеличен уровень АпоСIII. 
Механизмы данных изменений описаны выше [42].

Холестаз. Холестаз  — патологический процесс, 
лежащий в основе таких заболеваний, как первичный 
склерозирующий холангит, первичный билиарный 
цирроз и др. При холестазе желчные кислоты аккуму-
лируются в  печени и  повреждают гепатоциты. Один 
из  механизмов развития гиперлипидемии при холе-
стазе заключается в  снижении активности 7-альфа
гидроксилазы (CYP7A1). Данный фермент катализи-
рует лимитирующую стадию пути превращения ХС 
в  желчные кислоты и  может быть ингибирован при 
активации печеночных ядерных фарнезоидных 
рецепторов (FXR) желчных кислот, накапливающи-
мися в печени [44]. Еще одним ингибитором CYP7A1 
является фактор роста фибробластов 19, продукция 
которого возрастает при холестазе [45].

Основным механизмом развития гиперлипидемии 
при холестазе считается образование липопротеида Х 
(ЛпХ). Белковые фракции ЛпХ составляют альбумин 
(40%) и специфический АпоХ (60%) [46]. ЛпХ в отли-
чие от ЛНП не являются атерогенными, в связи с чем 
для лечения гиперхолестеринемии при холестазе 
не  требуется назначение гиполипидемической тера-
пии [47]. ЛпХ легко обнаружить с помощью электро-
фореза, однако при стандартной оценке липидного 
профиля ЛпХ маскируется под ЛНП, что приводит 
к неверным значениям показателей [47].

Парапротеинемии. У ряда пациентов с множествен-
ной миеломой и  моноклональными гаммапатиями 
развивается выраженная гиперлипидемия. Было уста-

новлено, что у таких пациентов обнаруживаются ком-
плексы ЛНП и  парапротеинов (моноклональных 
иммуноглобулинов). Это свидетельствует об  аффин-
ности парапротеинов к  липидам плазмы крови. 
По  данным исследований, IgA более часто образуют 
комплексные соединения с липидами, чем IgG. Липо-
протеиды, связанные с  парапротеинами, становятся 
недоступными для ЛПЛ. Также парапротеины предпо-
ложительно способны связываться с  рецепторами 
ЛНП, что препятствует их захвату и  деградации [48].

Лекарства, вызывающие развитие гиперлипидемий
Прием нескольких лекарственных препаратов, 

включая кортикостероиды, эстрогены (особенно при-
нимаемые перорально), тамоксифен, бета-адренобло-
каторы (в разной степени), тиазиды, изотретиноин, 
циклоспорин, антиретровирусные препараты (инги-
биторы протеаз), психотропные препараты (фенотиа-
зины, антипсихотические препараты второго поколе-
ния) [1], анаболические стероиды, могут вызывать 
развитие гиперлипидемий [1]. Эффекты препаратов 
на липидный обмена отражены в таблице 1.

Перед назначением препарата, обладающего 
гиперлипидемическим действием, необходимо про-
контролировать уровень липидных показателей 
в  крови до  начала лечения. Далее на  фоне лечения 

Таблица 1
Вторичные причины гиперлипидемий  

и их основные эффекты [1, 50]

Причины ↑ЛНП ↑ТГ ↓ЛВП 
Нарушение 
диеты 

Насыщенные жиры
Транс-жиры
Легкоусвояемые углеводы 
Алкоголь
Нервная анорексия 

++
+++

+ 

++

++
+++

+
+

Заболевания Ожирение
СД 2 типа
СД 1 типа
НАЖБП
Гипотиреоз
Беременность
Синдром Кушинга 
Стресс 
СПКЯ
Холестаз 
Нефротический синдром
ХБП 3-5 стадии
Парапротеинемии

+
+
+
+
++
+
+
+
 +
+++
++
+
+

++
++
+
++
+
+
+
+
 +

++
+

+

Лекарства Оральные эстрогены 
Анаболические стероиды
Ретиноиды	
Иммуносупрессанты
Ингибиторы протеаз
Тиазиды
Антипсихотические 
препараты
Циклоспорин

+ 
+
+
+

++
+
+
+ 
+
++
+
+
+

+ 
+
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необходим постоянный мониторинг липидного 
спектра крови. При умеренной гиперлипидемии 
необходимо обращать внимание пациента на необхо-
димость коррекции образа жизни (соблюдение диеты, 
достаточная физическая активность). При выражен-
ном повышении липидных показателей и невозмож-
ности прекратить прием препарата, вызывающего 
гиперлипидемию, в  зависимости от  ССР и  риска 
развития острого панкреатита необходимо рассмот
реть назначение медикаментозной гиполипидемиче-
ской терапии [49].

Таким образом, тщательные сбор анамнеза, 
осмотр пациента, анализ особенностей питания 
и анализ принимаемых лекарств должны проводиться 
у  каждого пациента с  дислипидемией для исключе-
ния вторичных причин развития нарушений липид-
ного обмена. Лечение заболевания, коррекция пита-
ния или отмена препарата, вызвавших гиперлипиде-
мию может способствовать либо полному устранению 
нарушений липидного обмена (например, при норма-
лизации функции щитовидной железы, избыточном 
употреблении легкоусвояемых углеводов) либо улуч-
шению липидного обмена, что позволит уменьшить 

объем гиполипидемической терапии или увеличить ее 
эффективность [50]. Устранение или уменьшение 
эффекта основной причины, вызвавшей гиперлипи-
демию, способствует достижению цели в  снижении 
ССР (снижение уровня ХС-ЛНП, ТГ) или предотвра-
щению развития острого панкреатита (у больных 
с выраженной гипертриглицеридемией) [50].

Заключение
Нарушения липидного обмена широко распро-

странены в популяции. При этом имеется целый ряд 
заболеваний и состояний (прием лекарственных пре-
паратов, нарушения питания), которые способны 
вызывать развитие дислипидемий. Основная цель 
в снижении ССР заключается в достижении целевых 
показателей липидов крови. Выявление и  лечение 
вторичных гиперлипидемий должно быть неотъемле-
мой частью рутинной клинической практики, прежде 
всего, с  целью более эффективного снижения ССР.
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