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Нарушения липидного обмена при метаболическом синдроме
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В  статье проанализированы современные представления о  патогенезе, диа-
гностике и влиянии на прогноз нарушений липидного обмена при метаболи-
ческом синдроме. Приведен обзор современных возможностей диагностики, 
немедикаментозной и медикаментозной терапии нарушений липидного обме-
на при метаболическом синдроме, особое внимание уделено вопросам мета-
болических эффектов гиполипидемической терапии.
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Нарушения липидного обмена включены в  диа-
гностические критерии метаболического синдрома 
(МС) и  представлены повышением уровня тригли-
церидов (ТГ) ≥1,7 ммоль/л и снижением содержания 
липопротеинов высокой плотности (ЛВП) у мужчин 
<1,0 ммоль/л, у женщин <1,2 ммоль/л [1].

Атерогенная дислипидемия при МС представлена 
триадой в  виде повышения уровней малых плотных 
липопротеинов низкой плотности (ЛНП) (мпЛНП) 
и ТГ в совокупности со снижением уровня ЛВП [2]. 
По эпидемиологическим данным, в  60-87% случаев 
при МС выявляется по крайней мере один из трех ком-

понентов атерогенной дислипидемии [1]. Данная три-
ада является ярким проявлением МС, патогенез кото-
рой обусловлен резистентностью к инсулину, вызывая 
развитие атеросклеротических сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ) (АССЗ) [3]. Установлено, что ин-
сулинорезистентность является одним из ключевых 
факторов, ответственным за патогенез дислипидемии 
при МС, проявляясь сниженной чувствительностью 
к  инсулину в  печени, мышцах и  жировой ткани [3].

Лечение дислипидемии при МС должно иметь 
главной целью достижение оптимального уровня ЛНП 
и ТГ, являющегося стратегией снижения риска АССЗ. 
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Клиническое ведение таких пациентов включает реко-
мендации по коррекции диеты и образа жизни в со-
четании с медикаментозным лечением в соответствии 
с индивидуальным сердечно-сосудистым риском [4]. 
Статины являются терапией первой линии, за кото-
рой следует назначение лекарственных препаратов 
других групп в  качестве комбинированной терапии, 
если монотерапия статинами не приводит к  дости-
жению целевых показателей ЛНП или сопровождает-
ся развитием нежелательных явлений. Новые неста-
тиновые препараты, такие как бемпедоевая кислота 
и пропротеиновая конвертаза субтилизин/кексин ти-
па 9 (PCSK9) таргетные препараты, являются сред-
ствами второй линии для снижения остаточного рис
ка развития и прогрессирования АССЗ при неэффек-
тивности и непереносимости статинов.

Некоторые сахароснижающие препараты с кардио
протективным потенциалом имеют дополнительные 
преимущества в  коррекции дислипидемии при МС 
и могут снижать риск АССЗ у пациентов с МС и са-
харным диабетом 2 типа (СД2).

Эпидемиология
Нарушения липидного обмена при МС представ-

ляют собой важную проблему общественного здо
ровья, поскольку они способствуют развитию ССЗ, 
СД2 и других метаболических нарушений. Существуют 
расовые и этнические различия в частоте и выражен-
ности дислипидемии. Например, у людей определён-
ных этнических групп, таких как латиноамериканцы 
или афроамериканцы, могут наблюдаться более высо-
кие уровни ТГ и низкие уровни ЛВП по сравнению 
с другими группами [5].

С  точки зрения эпидемиологии нарушения ли-
пидного обмена при МС имеют тенденцию к харак-
терному увеличению в популяциях с неудовлетвори-
тельными социально-экономическими условиями, что 
связано с  изменениями в  образе жизни и  питании. 
С увеличением глобализации и урбанизации наблю-
дается увеличение числа случаев МС, что вызывает 
обеспокоенность и подчеркивает необходимость вне-
дрения мер профилактического характера [6].

Таким образом, понимание эпидемиологии нару-
шений липидного обмена при МС является ключе-
вым для разработки эффективных стратегий обще-
ственного здоровья, направленных на предотвраще-
ние ССЗ, их осложнений.

Особенности патогенеза
Инсулинорезистентность, тесно связанная с вис-

церальным ожирением [5], является сложным дис-
метаболическим процессом в т.ч. при МС, имеющим 
несколько механизмов [6]. При инсулинорезистент-
ных состояниях в основе развития атерогенной дис-
липидемии лежат три основных события: (1) гипер-
продукция липопротеинов очень низкой плотности 

(ЛОНП), (2) нарушение катаболизма атерогенных 
аполипопротеинов В (ApoB) содержащих частиц ли-
попротеинов и (3) гиперкатаболизм ЛВП.

Избыточная продукция ЛОНП
Установлено, что резистентность к инсулину свя-

зана с  повышенной скоростью продукции в  печени 
ЛОНП богатых ТГ [7, 8] и является отличительной чер-
той дислипидемии при МС [4]. Поскольку роль ЛОНП 
заключается в транспортировке избыточной энергии, 
преимущественно в форме ТГ из печени, закономер-
но, что сборка и секреция ЛОНП являются субстрат-
зависимым процессом, который в значительной сте-
пени зависит от уровня ТГ [3]. Хорошо известно, что 
повышенное содержание свободных жирных кислот 
стимулирует продукцию ЛОНП и  приводит к  вклю-
чению в их состав вновь синтезированных ТГ [9, 10]. 
Как показано на рисунке  1, значительный вклад из-
бытка жирных кислот в печени как субстрата синтеза 
ТГ происходит из-за процессов липолиза, происходя-
щих в висцеральной, особенно в интраабдоминальной 
жировой ткани [11], где в  условиях резистентности 
к  инсулину не происходит утилизации избытка ТГ, 
опосредованного липазой [12]. Другим важным ис-
точником жирных кислот является липогенез de novo 
в печени, ассоциированный с резистентностью к инсу-
лину [11, 13]. Гипергликемия при инсулинорезистент-
ности приводит к  активации в  гепатоцитах углевод 
связывающего фактора транскрипции, опосредован-
ного глюкозой (белок связывающий углеводный эле-
мент, ChREBP), который запускает экспрессию раз-
личных липогенных ферментов, участвующих в липо-
генез de novo [14]. Инсулинорезистентность усиливает 
глюконеогенез в  печени, т.к. инсулин не приводит 
к ингибированию фактора транскрипции Forkhead box 
protein O1 (FOXO1), тем самым поддерживая гипер-
гликемию и  липогенез de novo, ​​посредством актива-
ции ChREBP или других метаболических путей, таких 
как синтез мочевой кислоты [15]. Инсулин, действуя 
через рецептор X на гепатоцитах (LXR) [16], игра-
ет центральную роль в  регуляции экспрессии и  ак-
тивности ChREBP [17], а также экспрессии белка 1c, 
связывающего регуляторный элемент стерола печени 
(SREBP‑1c) [18] (рис. 1). SREBP‑1c является ключе-
вым звеном регуляции генов, участвующих в липоге-
нез de novo, ​​включая ацетил-КоА-карбоксилазу, синта-
зу жирных кислот, длинноцепочечную жирную ацил-
элонгазу и  стеароил-КоА-десатуразу 1 (SCD1)  [19]. 
Инсулин также увеличивает протеолитическую об-
работку SREBP‑1c до его зрелой ядерной формы че-
рез LXR-независимый механизм [20].

Регуляция сборки и  секреции ЛОНП в  гепато-
цитах является основным процессом, влияющим на 
их содержание в  крови. Микросомальный белок-
переносчик ТГ (МБПТ), впервые описанный Веттерау 
и Зильверсмитом в 1984г [21], расположен в эндоплаз-
матическом ретикулуме гепатоцитов и тонкой кишки, 
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хотя недавние исследования также показали его при-
сутствие в других органах [22]. Исследование пациен-
тов с абеталипопротеинемией и изучение мышей по-
казывают, что МБПТ необходим для сборки и секре-
ции липопротеинов, содержащих частицу АпоВ, таких 
как ЛОНП [23, 24], отчасти за счет ускорения переноса 
нейтральных липидов к частице АпоВ [25, 26]. Инсулин 
отрицательно регулирует экспрессию МБПТ, возмож-
но, путем ингибирования FOXO1 и предотвращения его 
транслокации в ядро ​​для активации промотора МБПТ 
[27]. Следовательно, в состоянии резистентности к ин-
сулину неспособность инсулина ингибировать FOXO1 
и  экспрессию МБПТ приводит к  ускорению сборки 
и секреции ЛОНП (рис. 1). Инсулин также негативно 
регулирует секрецию AпoB посредством других меха-
низмов [28], таких как ингибирование активности апо-
липопротеина CIII (АпoC-III) в процессе созревания 
AпoB [29] и  подавление лизосомальной деградации 
ЛОНП [30]. Установлено, что эти механизмы угнете-
ны при инсулинорезистентности [28].

Нарушение катаболизма ремнантных AпoB содержа-
щих частиц липопротеинов

Частицы AпoB (например, ЛОНП, ЛНП, хиломи-
кроны (ХМ)) удаляются из кровотока в  первую оче-
редь печенью; этот процесс стимулируется инсули-
ном [31] и нарушается при резистентности к инсули-
ну [32]. Инсулин стимулирует экспрессию рецептора 
ЛНП (LDLR) в  печени [33], который связывается 
с белками AпoB100 и AпoE для обратного захвата рем-
нантных форм липопротеинов из крови в  гепатоцит 
[34]. PCSK9, вырабатываемая печенью, связывается 
с  LDLR в  месте конъюгации эпидермального факто-
ра роста, инициируя эндоцитоз и последующую лизо-
сомальную деградацию LDLR, тем самым предотвра
щая рециркуляцию LDLR на поверхность гепатоцита, 
что приводит к менее эффективному удалению частиц 
ЛНП из крови [35]. Как показано на рисунке 1, небла-
гоприятные эффекты инсулинорезистентности на до-
ступность LDLR поддерживаются двойным механиз-
мом действия — в то время как печеночная инсулино-

Рис. 1. Роль инсулинорезистентности в развитии атерогенной дислипидемии.
Сокращения: ЛВП — липопротеины высокой плотности, ЛНП — липопротеины низкой плотности, ЛОНП — липопротеины очень низкой плотности, ЛПЛ — 
липопротеинлипаза, мпЛНП — малые плотные ЛНП, СЖК — свободные жирные кислоты, ТГ — триглицериды, CETP — белок-переносчик эфиров холестерина, 
ChREBP — белок связывающий углеводный элемент, DNL — липогенез de novo, FOXO1 — белок Forkhead box O1, HL — печеночная липаза, HSL — гормонально-
чувствительная липаза, LDLR — рецептор ЛНП, LXR — печеночный X рецептор, MTP — микросомальный белок-переносчик триглицеридов, PCSK9 — пропроте-
инконвертаза субтилизин/кексин 9 типа, SREBP‑1c — белок связывающий стерол-регуляторный элемент 1c.
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резистентность ухудшает стимулируемую инсулином 
продукцию LDLR [32], синтез PCSK9 увеличивается 
в  условиях инсулинорезистентности [36], что приво-
дит к снижению рециркуляции и экспрессии LDLR на 
поверхности гепатоцита и, соответственно, снижению 
клиренса AпoB содержащих частиц [37].

АпoC-III — это гликопротеин, который в основном 
вырабатывается печенью и  является белковым ком-
понентом ЛВП, а  также липопротеинов, богатых ТГ 
(ЛОНП и ХМ) [38]. AпoC-III отрицательно регулирует 
катаболизм циркулирующих ЛОНП и ХМ, ингибируя 
липолитическую активность липопротеинлипазы [39]. 
AпoC-III также ингибирует LDLR-опосредованный 
печеночный клиренс частиц богатых ТГ [40]. В пече-
ни экспрессия АпoC-III ингибируется инсулином по-
средством ингибирования FOXO1 [41] и стимулирует-
ся глюкозой частично через факторы транскрипции 
HNF‑4α и ChREBP [42]. Следовательно, инсулиноре-
зистентность при МС и  повышенные концентрации 
АпоС-III в  плазме связаны с  увеличением содержа-
ния атерогенных ремнантных форм липопротеинов 
в плазме [43] (рис. 1). Печеночная липаза — это фер-
мент, который гидролизует ТГ из липопротеинов плаз-
мы и, таким образом, участвует в метаболизме богатых 
ТГ остатков липопротеинов и  ЛВП [44]. Печеночная 
липаза, которая сверхактивна при резистентности 
к инсулину, ремоделирует богатые ТГ частицы ЛОНП, 
преобразует липопротеины промежуточной плотности 
в частицы ЛНП и опосредует гидролиз обогащенных 
ТГ ЛНП, способствуя их превращению в мпЛНП [44]. 
Инсулинорезистентность связана с  повышенной ак-
тивностью печеночной липазы, что приводит к уско-
ренному образованию мпЛНП [45]. Частицы мпЛНП 
наиболее атерогенны из-за их повышенного окисления, 
низкой афинности к рецептору ЛНП и повышенного 
захвата макрофагами в эндотелии, что приводит к их 
менее эффективной элиминации из крови [46] (рис. 1).

Гиперкатаболизм ЛВП
При МС снижение уровня ЛВП взаимосвязано 

с  ускоренным катаболизмом этих частиц [47], осо-
бенно с активностью белка-переносчика эфиров хо-
лестерина (ХС) (CETP), возрастающей в  условиях 
инсулинорезистентности [48]. CETP — это глико-
протеин, который участвует в  переносе эфиров ХС 
от ЛВП в  АпоВ содержащие липопротеины: ЛНП, 
ЛОНП и  ХМ в  обмен на ТГ. Повышенные уровни 
акцепторных АпоВ содержащих частиц липопроте-
инов при инсулинорезистентности сопровождаются 
увеличением скорости [49] опосредованного CETP 
обогащения ТГ в  ЛВП, одновременно с  их обедне-
нием эфирами ХС [50]. Такое обогащение ТГ дела-
ет частицы ЛВП более восприимчивыми к гидроли-
зу сверхактивными печёночными липазами [51], что 
еще больше уменьшает их размер [52]. Эти бедные ли-
пидами частицы ApoA-I подвержены более быстрому 
катаболизму в почках [53] (рис. 1).

При МС в условиях резистентности к инсулину эн-
дотелиальная липаза также играет важную роль в сни-
жении уровня ЛВП [54]. Эндотелиальная липаза се-
кретируется эндотелиоцитами, участвуя в  гидролизе 
фосфолипидов в ЛВП [55]. Эксперименты на мышах 
показали, что повышенная экспрессия данной липа-
зы ассоциируется со значительно более низким уров-
нем ЛВП [56] за счет увеличения их катаболизма [57], 
тогда как ингибирование [58] или генетическая деле-
ция [56] эндотелиальной липазы приводит к повыше-
нию уровня ЛВП за счет снижения скорости катабо-
лизма. Варианты гена эндотелиальной липазы с  по-
терей функции связаны с протективным фенотипом 
более высокого уровня ЛВП в  крови [59]. Имеются 
данные, показывающие, что эндотелиальная липаза 
регулируется инсулином. Инкубация эндотелиальных 
клеток аорты человека с  инсулином показала дозо
зависимое снижение экспрессии гена данной липа-
зы. Концентрация эндотелиальной липазы в сыворот-
ке крови значительно снизилась у  пациентов с  СД2 
после начала инсулинотерапии [60]. Следовательно, 
стимулированное инсулином ингибирование экспрес-
сии гена эндотелиальной липазы может быть наруше-
но в состоянии резистентности к инсулину и у паци-
ентов с МС, тесно коррелирует с индексом массы те-
ла (ИМТ) и обратно пропорционально ЛВП [54, 61].

Особенности атерогенной дислипидемии 
при МС в патогенезе ССЗ

Дислипидемия является основным фактором риска 
ССЗ, в основном за счет развития атеросклероза [62, 
63]. Связывание ЛНП, содержащих Апо-B100, с  от-
рицательно заряженными протеогликанами внекле-
точного матрикса приводит к удержанию частиц ЛНП 
в интиме артериальной стенки, где они подвержены 
окислению активными формами кислорода и  фер-
ментами, выделяемыми воспалительными клетками. 
Окисленные ЛНП вызывают дальнейшее воспаление 
и инфильтрацию иммунными клетками интимы арте-
рий, фагоцитоз макрофагами ЛНП и их трансформа-
цию в пенистые клетки [62], завершаясь образованием 
фиброатероматозных бляшек, быстрый рост которых 
приводит к нестабильности покрышки, создавая риск 
тромбоза и острых сердечно-сосудистых осложнений 
[64]. Помимо концентрации ЛНП, тип частиц ЛНП 
также определяет риск прогрессирования АССЗ. Так, 
мпЛНП являются наиболее атерогенным, что клини-
чески продемонстрировано в Фрамингемском иссле-
довании [65]. Повышенный атерогенный потенциал 
мпЛНП объясняется их более длительной экспозицией 
в плазме крови, они более уязвимы для окислитель-
ных модификаций, их меньший размер облегчает бы-
стрый захват и удержание пенистыми клетками [66].

Помимо ЛНП, богатые ТГ ремнантные ApoB100 
содержащие частицы (например, ЛОНП, ХМ, липо-
протеины промежуточной плотности) также способ-
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ствуют образованию пенистых клеток и атеросклеро-
тической бляшки. Концентрация ТГ в крови являет-
ся суррогатным маркером уровня ремнантных форм 
[67]. Гипертриглицеридемия, являясь одним из ком-
понентов МС, ассоциирована с увеличением частоты 
АССЗ, ишемической болезни сердца и смерти [68, 69]. 
Кроме того, богатые ТГ ApoB100 содержащие части-
цы поддерживают воспалительную реакцию в интиме 
[70], в  т.ч. из-за содержащегося в  них АпоС-III [71].

Низкая концентрация ЛВП в  плазме у  пациен-
тов с  МС поддерживает высокий риск АССЗ [72]. 
ЛВП обеспечивают отток ХС из пенистых клеток, 
действуя через АТФ-связывающий кассетный транс-
портер A1 (ABCA1), дополнительно снижая провос-
палительные реакции макрофагов, нагруженных ХС 
[73]. Также ЛВП стимулируют эндотелиальный син-
тез оксида азота, снижают экспрессию молекул ад-
гезии эндотелиальными клетками и, таким образом, 
препятствуют процессам хронического воспаления 
[74]. Помимо вазопротективных эффектов, появля-
ются новые доказательства того, что ЛВП положи-
тельно регулируют гомеостаз глюкозы [47]. Низкое 
содержание ЛВП в  крови и  его основного белково-
го компонента АпоA-I ассоциировано с риском раз-
вития СД2 [75, 76]. Кроме того, в  недавнем клини-
ческом исследовании было показано, что инфузия 
экзогенного ЛВП пациентам с СД2 ассоциируется со 
снижением уровня глюкозы в плазме за счет норма-
лизации уровня инсулина, а  также активации AMP-
активируемой протеинкиназы в  скелетной мускула-
туре [77]. Установлено, что ЛВП предотвращают ли-
потоксичность β-клеток поджелудочной железы, их 
апоптоз и воспаление [78].

Риск развития сердечно-сосудистых осложнений 
и  прогноз течения атеросклероза при МС во многом 
зависят от контроля и достижения целевых показателей 
как ХС ЛНП, так и  липопротеинов не высокой плот-
ности [3]. Тем не менее даже при исходно невысоком 
уровне ЛНП и регулярной гиполипидемической терапии 
возможно прогрессирование атеросклероза [3, 4]. Одной 
из причин его прогрессирования и развития АССЗ как 
в общей популяции, так и у больных МС является по-
вышенный уровень липопротеина(а) (ЛП(а)) [4, 5, 6]. 
Оптимальным уровнем ЛП(а) в сыворотке крови счи-
тается значение <0,5 г/л, <30  мг/дл или <75 нмоль/л. 
В  соответствии с  рекомендациями Минздрава России 
"Нарушения липидного обмена" 2023г, уровень ЛП(а) 
≥50 мг/дл или ≥125 нмоль/л ассоциируется с увеличе-
нием сердечно-сосудистого риска [3, 6, 10].

Особенности течения
Наличие МС является независимым фактором рис-

ка АССЗ [1, 5, 28]. Течение дислипидемии при МС 
зависит от индивидуальных особенностей пациента, 
факторов риска, генетических особенностей, совокуп-
ности других компонентов синдрома и наличия сопут-

ствующих заболеваний. У пациентов с дислипидемией 
при МС необходимо проводить стратификацию риска 
АССЗ, исключая субклинические признаки атероскле-
роза у бессимптомных пациентов. Мужчины чаще стра-
дают абдоминальным ожирением и имеют более высо-
кий риск развития АССЗ. У женщин МС чаще разви-
вается в  период перименопаузы и  может быть связан 
с  физиологическим снижением уровня эстрогенов.

Особенности диагностики
Для диагностики дислипидемии у пациентов с МС 

необходимо исследовать липидный профиль крови 
стандартным биохимическим методом с оценкой уров-
ня ХС липопротеинов не высокой плотности, как для 
дополнительной оценки риска в системе SCORE2, так 
и для более точной оценки атерогенного потенциала 
крови при повышении ТГ ≥1,7 ммоль/л.

Общепринято оценивать образцы крови для ана-
лиза липидов натощак, однако изменения концен-
трации липидов плазмы крови незначительны в  за-
висимости от приема пищи [23, 24]. Однако у  лиц 
с гипертриглицеридемией забор крови рекомендует-
ся проводить натощак.

Референсный метод определения уровня ХС ЛНП 
является многостадийным:

1)  ультрацентрифугирование в  плотности 1,006 
г/мл в течение 18 ч для удаления липопротеидов, бо-
гатых ТГ (ХМ и ЛОНП);

2)  выделение донной фракции (плотности 1,006 г/мл) 
и  преципитация в  ней липопротеидов, содержащих 
апоВ, смесью гепарин и MnCl2 для выделения ЛВП;

3)  определение концентрации ХС в донной фракции 
и супернатанте референсным методом для определения 
ХС (модифицированный метод Абеля-Кендалла);

4)  вычисление ХС ЛНП как разности для значений 
ХС в донной фракции и ХС ЛВП. Препаративное выде-
ление методом ультрацентрифугирования в солевом рас-
творе определенной плотности позволяет изолировать 
ЛНП и определить их состав. Длительность и трудоем-
кость ультрацентрифугирования привела к  разработке 
методов, более доступных для лабораторной практики. 
Самым распространенным способом определения уров-
ня ХС ЛНП в клинических лабораториях является рас-
четный. В этом случае необходимо определить уровень 
ХС, ТГ и  ХС ЛВП в  крови и  концентрацию ХС ЛВП 
в  супернатанте после преципитации липопротеидов, 
содержащих апоВ (ЛОНП и  ЛНП), и  вычислить зна-
чение концентрации ХС ЛНП по формуле Фридвальда:
ХС ЛНП (в мг/дл) = общий ХС-ХС ЛВП — ТГ/5,
ХС ЛНП (в ммоль/л) = общий ХС-ХС ЛВП — ТГ/2,2.

В  основе этой формулы лежат два допущения: 
1)  большая часть ТГ плазмы находится в  ЛОНП; 
2)  массовое отношение ТГ/ХС в  ЛОНП равно 5:1.

Формула Фридвальда позволяет получить значения 
ХС ЛНП, сопоставимые с  полученными референс-
ным методом при ТГ <200  мг/дл, при концентрации 
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200-400 мг/дл возможна ошибка расчетов. Применение 
этой формулы при концентрации ТГ >400 мг/дл, нали-
чии ХМ, дислипидемии III типа приводит к  завыше-
нию содержания ХС ЛОНП и занижению ХС ЛНП и не 
позволяет получить сопоставимые результаты. В таком 
случае необходимо применять прямые методы выделе-
ния ЛНП или метод электрофореза, пригодные для ис-
пользования в клинико-диагностической лаборатории 
[5]. Исследовать уровень липидов с  целью скрининга 
для определения риска не обязательно натощак. Однако 
при таком определении уровня липидов риск может 
быть недооценен у больных СД2, т.к. в одном исследо-
вании пациенты с диабетом имели на 0,6 ммоль/л ни-
же ХС ЛНП после приема пищи [8]. В  последующем, 
для уточненной и  дальнейшей характеристики тяже-
лых дислипидемий, а также для наблюдения пациентов, 
рекомендуется определять уровень липидов натощак.

В  случаях, когда трактовка сердечно-сосудистого 
риска у  пациента с  МС вызывает затруднения (со-
мнения) рекомендовано лабораторное исследование 
уровня атерогенного аполипопротеина В100. Любому 
взрослому, в т.ч. пациенту с МС, рекомендовано из-
мерить хотя бы раз в  жизни уровень ЛП(а) в  крови.

Особенности лечения
Лечение дислипидемии при МС является неотъем

лемой частью снижения риска ССЗ, при этом сниже-
ние ЛНП и  ТГ является основной целью снижения 
риска ССЗ. Вмешательство по снижению ЛНП должно 
изначально быть сосредоточено на изменении обра-
за жизни, включая коррекцию массы тела, диетотера-
пию и физическую активность, а при необходимости 
и фармакологическую терапию [79]. Целевые показа-
тели ХС ЛНП у пациентов с МС зависят от индивиду-
ального риска ССЗ. Так, в рекомендациях РКО 2023г, 
Европейского общества кардиологов и Европейского 
общества по атеросклерозу (ESC/EAS) 2019г по на-
рушениям липидного обмена указано, что: при низ-
ком или умеренном риске ССЗ целевые показатели 
ЛНП составляют <3,0  ммоль/л и  <2,6  ммоль/л, со-
ответственно; для пациентов высокого или очень вы-
сокого риск ССЗ целевые значения ЛНП составляют 
<1,8  ммоль/л и  <1,4  ммоль/л, соответственно, или 
снижение уровня ЛНП на ≥50% от исходного уров-
ня [80]. Аналогично, рекомендации Американского 
колледжа кардиологов (ACC) и  Американской кар-
диологической ассоциации (AHA) 2018г целью кор-
рекции дислипидемии ставят достижение индивиду-
ального уровня ХС ЛНП на основании стратифика-
ции риска ССЗ. Однако в  отличие от рекомендаций 
РКО и ESC/EAS, не приводится целевой показатель 
ЛНП, указывая, что для лиц с  промежуточным или 
высоким риском ССЗ необходимо снижать уровень 
ЛНП на 30-49% и ≥50% от исходного, соответствен-
но [81]. Для пациентов с  МС рекомендовано дости-
жение целевого уровня ТГ <1,7 ммоль/л.

Диета и образ жизни
Контроль массы тела у  пациентов с  дислипидеми-

ей при МС ассоциируется с  регрессом коронарного 
атеросклероза и  снижением смертности от ССЗ [82] 
благодаря модификации ряда факторов риска, вклю-
чая резистентность к  инсулину и  дислипидемию [83]. 
Метаанализ 70 исследований показал, что диетотерапия 
абдоминального ожирения значительно снижает уровень 
атерогенных фракций липопротеинов в плазме крови, 
когда каждое снижение массы тела на 1 кг ассоциируется 
со снижением общего ХС, ЛНП и ТГ на 0,05 ммоль/л, 
0,02  ммоль/л и  0,0015  ммоль/л, соответственно [84]. 
Коррекция массы тела является одной из наиболее важ-
ных целей снижения кардиометаболического риска при 
МС [85], однако поддержание оптимального ИМТ яв-
ляется сложной задачей, и  многие пациенты не удер-
живают оптимальный достигнутый вес [86].

Ограничение потребления насыщенных жирных 
кислот (НЖК) в рационе — ключевой принцип в ди-
етотерапии МС. Избыток НЖК ассоциируется с по-
вышением уровня ЛНП [87] и повышенным риском 
ССЗ [88]. Однако недавние метаанализы показали 
неоднозначные результаты относительно влияния 
НЖК на повышение риска ССЗ, описывая их вклад 
в  риск ССЗ, включая химическую гетерогенность, 
тип основного вещества в  продукте, индивидуаль-
ную изменчивость в  реакции пациентов и  диети
ческий дисбаланс остальных нутриентов [89]. В  то 
время как большинство эпидемиологических и кли-
нических данных исследований подтверждают необ-
ходимость замены НЖК полиненасыщенными жир-
ными кислотами (ПНЖК) для снижения риска ССЗ, 
замена НЖК диетическими углеводами не приводит 
к  уменьшению риска ССЗ и  даже может повысить 
риск [90-92]. У  людей с  резистентностью к  инсули-
ну, избыточным весом и  ожирением отмечается бо-
лее низкая чувствительность к  НЖК и  повышенная 
чувствительность к  углеводам [89], что может вызы-
вать и  усугубить атерогенную дислипидемию [93]. 
Влияние высокого потребления углеводов на ате-
рогенную дислипидемию и  недавнее исследование, 
связывающее высокое потребление глюкозы с повы-
шенной смертностью от ССЗ [94], отражено в  кон-
сенсусе Консультативного комитета по диетическим 
рекомендациям США 2020г в  отношении ограниче-
ния как простых углеводов, так и НЖК максимум до 
10% каждого от общей потребляемой энергии [95]. 
Произошел сдвиг от акцента на конкретных макро-
нутриентах в  рационе к  здоровым моделям питания 
для снижения риска ССЗ [85]. Было показано, что та-
кие диеты, как средиземноморская диета [96], диета 
Dietary Approaches to  Stop Hypertension (DASH) [97] 
и  диета Portfolio [98], снижают риск дислипидемии 
и  ССЗ. Более того, имеются веские доказательства 
того, что потребление определенных пищевых про-
дуктов, таких как растворимая клетчатка псиллиум, 
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цельные семена льна, томаты и миндаль, могут уме-
ренно снижать концентрацию ЛНП. Эти результаты 
требуют более углубленных исследований и  могут 
стать основой разработки будущих рекомендаций по 
питанию при дислипидемии [99].

Метаанализ исследований аэробных тренировок 
последовательно показал возможность повышения 
концентрации ЛВП [100]. Аэробные тренировки ока-
зывают минимальное влияние на концентрации ЛНП 
[101], если только нет сопутствующего снижения мас-
сы тела [102]. Было доказано, что аэробные трени-
ровки и  коррекция диеты оптимальны для пациен-
тов с МС, улучшая артериальное давление, состав те-
ла, уровень ТГ и  концентрацию ЛВП в  крови [103]. 
Известны исследования, касающиеся преимуществ 
силовых тренировок для профилей липидов и липо-
протеинов крови при МС. Так, метаанализ 29 иссле-
дований показал, что прогрессивные силовые трени-
ровки значительно снижают уровни общего ХС, ЛНП 
и ТГ, но не наблюдается никаких изменений в содер-
жании ЛВП [104]. Физические упражнения оказывают 
благоприятное влияние на некоторые факторы риска 
ССЗ, связанные с МС [105]. Возможные основные ме-
ханизмы снижения уровня липидов и липопротеинов 
в  крови и  улучшения характеристик МС, вероятно, 
включают борьбу с саркопенией и поддержание мас-
сы скелетной мускулатуры, более высокую скорость 
метаболизма в  состоянии покоя, улучшенную чув-
ствительность к инсулину и повышенный метаболизм 
жиров [103]. Недавний метаанализ показывает, что 
комбинированные упражнения (аэробные и анаэроб-
ные) являются наиболее эффективным выбором для 
улучшения параметров метаболического здоровья при 
МС и снижения риска ССЗ [106]. Согласно рекомен-
дациям Американской кардиологической ассоциации 
и  Американского колледжа кардиологии от 2019г по 
лечению дислипидемии, рекомендуемый объем физи-
ческой активности составляет 150-300 мин аэробных 
упражнений средней интенсивности и  упражнений 
высокой интенсивности, задействующих основные 
группы мышц, по меньшей мере 2 раза в  нед. [107].

Пациентам с  дислипидемией и  МС для профи-
лактики АССЗ рекомендуется отказаться от курения 
или обратиться за консультацией по вопросам отка-
за от курения. Пациентам с МС, которые регулярно 
курят табак или используют альтернативные источ-
ники доставки никотина, рекомендован полный от-
каз от никотина при каждом посещении лечащего 
врача. У пациентов с МС с сильной никотиновой за-
висимости, которые регулярно курят табак, полный 
переход на употребление никотин-содержащих про-
дуктов, исключающих горение табака, рекомендован 
как способ снижения рисков и путь к прекращению 
курения, хотя риск длительного употребления и  не-
известная долгосрочная безопасность требуют после-
дующего наблюдения.

В отношении употребления алкоголя пациента-
ми с  дислипидемией и  МС существуют общие ре-
комендации и  мнение журнала The New England 
Journal of Medicine 1993г, которое звучит все так же: 
"теперь, кажется, мало кто сомневается, что поль-
за умеренного употребления алкоголя существу-
ет". Несмотря на то, что в  исследованиях исполь-
зовались различные определения умеренного упо-
требления алкоголя, снижение риска на 10-15% по 
сравнению с  отсутствием употребления алкоголя 
выявлялось во многих исследованиях. Анализ по-
требления алкоголя сложен, любая потенциальная 
польза сводится на нет умеренно пьющими людьми, 
которые периодически злоупотребляют алкоголем. 
Всемирная организация здравоохранения указыва-
ет, что "никакой уровень потребления алкоголя не 
является безопасным для нашего здоровья". AHA 
в отношении такого компонента МС, как АГ, счи-
тает, что умеренное употребление алкоголя может 
способствовать повышению уровня артериального 
давления. AHA считает необходимым проведение 
исследований, которые могут подтвердить пользу 
или, по крайней мере, отсутствие риска относитель-
но умеренного употребления алкоголя. Что касает-
ся рекомендаций для пациентов с  дислипидемией 
и  МС — следует подчеркнуть риски, особенно для 
тех пациентов, которые употребляют большее ко-
личество алкоголя, чем умеренно.

Особенности лечения
Приоритетом лекарственной терапии дислипи-

демии у пациентов с МС является снижение уровня 
ЛНП в соответствии с риском ССЗ и рекомендуемым 
целям лечения. Если в  условиях первичной профи-
лактики АССЗ коррекция образа жизни не приводит 
к снижению уровня ЛНП, следующим шагом следу-
ет рассмотреть лекарственную терапию. Для лиц из 
зоны вторичной профилактики АССЗ, т.е. с  высо-
ким и  более риском лекарственная терапия должна 
быть начата одновременно с коррекцией образа жиз-
ни. Статины рекомендуются в качестве первой линии 
терапии в  большинстве случаев [79]. Сравнительная 
эффективность различных гиполипидемических пре-
паратов и их комбинаций в зависимости от исходного 
уровня ХС ЛНП представлена в таблице 1.

Статины
Статины — блокаторы ГМГ-КоА-редуктазы, фер-

мента, экспрессируемого в гепатоцитах, который ка-
тализирует превращение ГМГ-КоА в  мевалоновую 
кислоту, предшественник ХС [108]. Как показано на 
рисунке 2, терапия статинами истощает печеночный 
внутриклеточный пул ХС и повышает регуляцию ре-
цептора ЛНП, что, в  свою очередь, увеличивает ка-
таболизм частиц ЛНП и  снижает уровень циркули-
рующих ЛНП в  крови [108]. Статины снижают уро-
вень ХС ЛНП от 30% до более чем 50% в зависимости 
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от интенсивности дозирования и  молекулы статина 
[80]. Это, в свою очередь, снижает воздействие атеро-
генных эффектов ЛНП на артериальную стенку [64]. 
Метаанализ 27 рандомизированных исследований ста-
тинов показал, что при каждом снижении ХС ЛНП на 
1 ммоль/л наблюдалось значительное снижение смерт-
ности от всех причин на 9% и снижение риска основ-

ных коронарных событий на 24% [109]. Хотя статины, 
как правило, очень хорошо переносятся, они связаны 
со специфическими побочными эффектами, такими 
как боль в мышцах, рабдомиолиз, повышение уровня 
печеночных ферментов и  некоторый риск развития 
СД2 [80]. У  пациентов с  нежелательной лекарствен-
ной реакцией на статины, или в  некоторых группах 

Таблица 1
Сравнительная эффективность различных гиполипидемических препаратов и их комбинаций [79]

Терапия Снижение ХС ЛНП в % от исходного уровня
Умеренная терапия статином ≈30 
Интенсивная терапия статином ≈50
Бемпедоевая кислота ≈25
Бемпедоевая кислота со статином ≈60
Бемпедоевая кислота с эзетимибом ≈40
Бемпедоевая кислота со статином и эзетимибом ≈70
Интенсивная терапия статином + эзетимиб ≈65
Алирокумаб/эволокумаб/инклисиран ≈60

Сокращения: ЛНП — липопротеины низкой плотности, ХС — холестерин.

Рис. 2. Механизм действия различных препаратов для лечения атерогенной дислипидемии при МС.
Сокращения: ЛВП — липопротеины высокой плотности, ЛОНП — липопротеины очень низкой плотности, ЛПЛ — липопротеинлипаза, мпЛНП — малые плотные 
ЛНП, СЖК — свободные жирные кислоты, ТГ — триглицериды, CETP — белок-переносчик эфиров холестерина, ChREBP — углеводный элемент-связывающий 
белок, DNL — липогенез de novo, FOXO1 — белок Forkhead box O1, HL — печеночная липаза, LDLR — рецептор ЛНП, LPL — липопротеинлипаза, LXR — печеночный 
X рецептор, MTP — микросомальный белок-переносчик триглицеридов, PCSK9 — пропротеинконвертаза субтилизин/кексин 9 типа, PUFAs — омега‑3 полинена-
сыщенные жирные кислоты, SREBP‑1c — белок связывающий стерол-регуляторный элемент 1c.
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пациентов, таких как беременные или планирующие 
беременность, и у пациентов с высоким риском диа-
бета, существуют другие классы гиполипидемических 
препаратов, которые обычно назначают в монотера-
пии или в сочетании со статинами.

Гиполипидемическая эффективность различных 
представителей класса статинов сопоставима, как, на-
пример, между эквивалентными дозами аторвастатина 
и розувастатина [155]. В клинических рекомендациях по 
нарушениям липидного обмена аторвастатин и розува-
статин занимают равные позиции [156]. Частота преры-
вания пациентами терапии статинами в клинических ис-
следованиях сопоставима с плацебо [157]. Важно учесть, 
что диабетогенный потенциал аторвастатина реализует-
ся лишь при назначении препарата в режиме высоко-
интенсивной терапии [158]. Также у  пациентов с  МС 
и  нарушением функции почек коррекции дозы атор-
вастатина не требуется [159]. Режим приема статинов 
удобен для пациентов — один раз независимо от вре-
мени суток, желательно в одно и то же время [159, 160].

Назначение пациенту с  дислипидемией и  МС 
многоцелевой политаблетки, содержащей два анти-
гипертензивных препарата и  ингибитор ГМГ-КоА-
редуктазы, может повысить приверженность для 
первичной и  вторичной профилактики сердечно-
сосудистых осложнений. Назначение многоцелевой 
политаблетки ("полипилл") позволяет повысить при-
верженность к лечению, обеспечивая ежедневный при-
ем эффективных комбинаций сразу нескольких пре-
паратов в  достаточных дозах, и  является эффектив-
ным способом медикаментозной коррекции факторов 
риска и  компонентов МС при дислипидемии в  пер-
вичной и вторичной профилактике [161].

Эзетимиб
Вторая линия терапии дислипидемии при МС 

включает назначение эзетимиба. Ингибиторы абсорб-
ции ХС снижают всасывание экзогенного пищево-
го ХС или реабсорбцию билиарного ХС из тонкого 
кишечника и  печени, соответственно, путем инги-
бирования белка переноса стеролов Ниманна-Пика 
C1-Like 1 (NPC1L1) [110] (рис. 2). В настоящее вре-
мя эзетимиб является единственным одобренным ин-
гибитором абсорбции ХС для клинического примене-
ния [79]. Эзетимиб при использовании в  сочетании 
со статинами снижает уровень ХС ЛНП в  среднем 
на дополнительные 23% по сравнению с  монотера-
пией статинами [111]. Более того, в  исследовании 
IMPROVE-IT, в  котором приняли участие 18144 па-
циента с  острым коронарным синдромом, терапия 
статинами в сочетании с эзетимибом привела к зна-
чительно более низкому риску сердечно-сосудистых 
событий, чем при монотерапии статинами, с показа-
телем смертности от ССЗ, основных коронарных со-
бытий или нефатального инсульта на 2% [112]. В дру-
гих рандомизированных исследованиях эзетимиб хо-
рошо переносился и  был эффективен в  снижении 

неблагоприятных сердечно-сосудистых исходов при 
использовании в  качестве монотерапии у  пациен-
тов в возрасте 75 лет и старше [113] и в сочетании со 
статином у пациентов с почечной недостаточностью 
[114]. Эзетимиб рекомендуется в  качестве терапии 
второй линии в сочетании со статинами и в моноте-
рапии пациентам с непереносимостью статинов [80].

Ингибиторы PCSK9
Третья линия терапии дислипидемии при МС пред-

ставлена PCSK9  таргетными препаратами. Цирку
лирующий PCSK9 нацелен на рецептор ЛНП, приво-
дя к  его лизосомальной деградации и  снижая способ-
ность захвата ЛНП гепатоцитами [35]. В  настоящее 
время ингибиторы PCSK9 (рис. 2) применяются для па-
рентерального введения и представлены моноклональ-
ными антителами и малой интерферирующей РНК (ин-
клисираном) [35]. Два моноклональных антитела были 
одобрены для клинического использования: эволокумаб 
и алирокумаб. Эти препараты обычно вводятся подкож-
но каждые 2 нед. [79]. Оба препарата были показаны 
в  крупных рандомизированных исследованиях, таких 
как исследования ODYSSEY OUTCOME и FOU-RIER, 
для эффективного снижения концентрации ХС  ЛНП, 
а также неблагоприятных сердечно-сосудистых событий 
при использовании в сочетании с терапией статинами 
по сравнению с  терапией только статинами [115, 116]. 
Из-за высокой стоимости лечения препараты третьей 
линии экономически оправданы только для пациен-
тов с  дислипидемией при МС и  очень высоким рис
ком ССЗ, их использование рекомендуется после того, 
как ответ на статины и эзетимиб будет не полным [80].

Секвестранты желчных кислот
Секвестранты желчных кислот, такие как холести-

рамин, колестипол и  колесевелам, не зарегистриро-
ваны для применения в России. Препараты являются 
неабсорбируемыми и неперевариваемыми положитель-
но заряженными полимерными смолами. Они связы-
ваются с желчными кислотами в просвете кишечника, 
предотвращая их реабсорбцию в  энтерогепатическую 
циркуляцию и  приводя к  их повышенной экскреции 
с калом. Это перенаправляет печеночный ХС в синтез 
желчи и  истощает внутрипеченочные запасы ХС, что 
приводит к  повышению регуляции активности ЛНП 
и  увеличению удаления частиц ЛНП из циркуляции 
[117] (рис.  2). Метаанализ 15 исследований показал, 
что секвестранты желчных кислот значительно снижа-
ют уровни общего ХС и ХС ЛНП, одновременно по-
вышая уровни ХС ЛВП и ТГ [118]. Другой метаанализ 
9 исследований показал, что сочетание статина с сек-
вестрантом желчных кислот снижает ХС ЛНП в сред-
нем на 16,2% по сравнению с использованием только 
статина [119]. Несмотря на доказательства снижения 
конечных точек ССЗ и длительный послужной список 
безопасности, их практическое использование ограни-
чено из-за неблагоприятных желудочно-кишечных эф-
фектов даже при низких дозах. Более того, поскольку 
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секвестранты желчных кислот имеют серьезные лекар-
ственные взаимодействия из-за способности этих аген-
тов связываться с  различными препаратами, необхо-
димо учитывать время дозировки при назначении этих 
агентов с другими лекарствами. Поскольку секвестран-
ты желчных кислот повышают уровень ТГ в сыворот-
ке, их следует избегать у лиц с гипертриглицеридемией 
[79, 80]. Однако они полезны для лечения определен-
ных групп пациентов, которым традиционная терапия 
статинами может быть не рекомендована. Было по-
казано, что колесевелам обладает способностью сни-
жать уровень глюкозы, возможно, из-за повышенной 
активности печеночных рецепторов X и повышенной 
секреции инкретинов [120]. Колесевелам также хоро-
шо переносится в качестве долгосрочной терапии для 
пациентов с МС и СД2 [121].

Ломитапид
Лечение семейных форм гиперхолестеринемии, ко-

торые могут быть выявлены у пациентов с МС требуют 
особого подхода. Большинство доступных в настоящее 
время гиполипидемических препаратов требуют нали-
чия по крайней мере частичного функционирования 
рецептора ЛНП для реализации их эффекта, эти ме-
тоды лечения часто лишь частично эффективны для 
пациентов с гомозиготной семейной гиперхолестери-
немией, поскольку, часто наблюдаются мутации с по-
терей функции в  обеих копиях гена рецептора ЛНП 
и полным отсутствием функции этого рецептора [122]. 
МБПТ необходим для сборки и  секреции липопро-
теинов, содержащих апоВ, таких как ЛОНП [23, 24], 
отчасти за счет ускорения переноса нейтральных ли-
пидов к  частице апоВ [25, 26] в  печени. Ломитапид, 
пока еще не зарегистрированный в  России, является 
ингибитором МБПТ, связывающимся непосредственно 
с МБПТ, что приводит к снижению продукции ЛОНП 
и  его последующего продукта — ЛНП [122] (рис.  2). 
Вследствие своего механизма действия назначение ло-
митапида ассоциируется с таким нежелательным явле-
нием, как повышение уровня аланинаминотрансфера-
зы [80]. В настоящее время ломитапид одобрен в каче-
стве варианта лечения для пациентов с гомозиготной 
семейной гиперхолестеринемией. В 78‑нед. открытом 
исследовании с участием 29 пациентов с гомозиготной 
семейной гиперхолестеринемией ломитапид в макси-
мально переносимой дозе снизил уровень ХС ЛНП на 
50% и ТГ на 70% [123, 124].

Фибраты
Одним из частых проявлений дислипидемии при 

МС является повышение уровня ТГ. Фибраты направ-
лены на коррекцию гипертриглицеридемии и являют-
ся агонистами рецептора, активируемого пролифера-
тором пероксисом альфа (PPAR-α), который оказывает 
разностороннее действие на метаболизм жирных ки
слот и липопротеинов. Как следствие, фибраты могут 
снижать уровень ТГ на 20-50% [125], а их эффект в от-
ношении снижения ЛНП незначителен — до 20% [126]. 

В  исследовании ECLIPSE-REAL (10705 пациентов 
с  МС; наблюдение 12  лет) получали комбинирован-
ное лечение (статин и  фенофибрат), риск основных 
сердечно-сосудистых осложнений был ниже на 36% 
(95% доверительный интервал (ДИ): 0,58-0,93; р=0,01) 
на комбинированной терапии по сравнению с моно-
терапией статинами в группе пациентов с гипертри-
глицеридемией [125]. Дополнительный анализ иссле-
дования ECLIPSE-REAL DR продемонстрировал, что 
помимо снижения риска ССЗ у пациентов с МС, на 
фоне терапии снижается относительный риск про-
грессирования диабетической ретинопатии =0,88 (95% 
ДИ: 0,81-0,96) [125].

Использование микронизированного фенофибрата 
рекомендуется для лечения пациентов с тяжелой гипер-
триглицеридемией (>5,0 ммоль/л) для снижения риска 
развития острого панкреатита в качестве монотерапии 
[80, 127], также может рассматриваться в качестве до-
полнительной терапии со статинами для пациентов 
с уровнем ТГ >2,3 ммоль/л, и в т.ч. повышенным уров-
нем ЛНП при МС с высоким и очень высоким риском 
ССЗ, которым может потребоваться второй препарат 
для коррекции гипертриглицеридемии [79].

С  целью повышения приверженности терапии 
нарушений липидного обмена для терапии пациен-
тов со смешанной дислипидемией рационально от-
давать предпочтение фиксированной комбинации 
фенофибрат+статин. На данный момент в  России 
зарегистрирован препарат розувастатин 10  мг + фе-
нофибрат [128].

Омега‑3 ПНЖК
Повышение уровня ТГ при МС являются од-

ним показаний для назначения омега‑3 ПНЖК, 
которые участвуют в  окислении жирных кислот 
посредством активации членов семейства рецеп-
торов, активируемых пролифераторами перокси-
сом. Эйкозапентаеновая кислота и докозагексаено-
вая кислота являются одними из наиболее широко 
изученных омега‑3 ПНЖК для их потенциального 
клинического применения [129]. Однако доказатель-
ства снижения риска ССЗ были неоднозначными. 
В  исследовании REDUCE-IT, в  котором участво-
вало 8179 пациентов с  повышенным уровнем ТГ, 
проходивших терапию статинами, риск ишемиче-
ских событий, включая смерть от ССЗ, был значи-
тельно ниже среди тех, кто получал 4 грамма эти-
ловых эфиров эйкозапентаеновой кислоты в сутки 
[129, 130]. По данным исследования DEFAT trial 
при 3‑летнем наблюдении отмечено сопоставимое 
снижение уровня ТГ в  плазме крови, которое на-
блюдалось на фоне приема как комбинации этило-
вых эйкозапентаеновой и  докозагексаеновой кис-
лот, так и  монопрепарата этиловых эфиров эйко-
запентаеновой кислоты [79, 130].

При повышении уровня ТГ 1,7-5,0  ммоль/л ле-
карственный препарат омега‑3 ПНЖК рекомендо-
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ван в  дозе от 2  г до 4  г в  сутки в  монотерапии или 
в  сочетании с  терапией статинами или фенофибра-
том [80]. Для терапии гипертриглицеридемии могут 
использоваться только лекарственные формы омега‑3 
ПНЖК. Биологически активные добавки не одобре-
ны для лечения заболеваний [131].

В связи с высокой заболеваемостью хронической 
болезнью почек в  группе пациентов с  МС, необхо-
димо отметить, что терапия лекарственным препа-
ратом омега‑3 ПНЖК не требует коррекции дозы 
в зависимости от скорости клубочковой фильтрации 
[132]. Более того по данным систематического обзора 
и метаанализа продемонстрирована польза примене-
ния омега‑3 ПНЖК у  пациентов с  хронической бо-
лезнью почек в виде значимого снижения уровня ТГ.

Ниацин
Ниацин, также известный как витамин B3, спосо-

бен повышать уровень ХС ЛВП, в дополнение к его 
умеренному эффекту снижения ТГ и ХС ЛНП. Доза 
2 г ниацина пролонгированного действия может сни-
зить уровень ХС ЛНП и  ТГ на 16% и  32%, соответ-
ственно, тогда как уровень ХС ЛВП повышается на 
24% [133]. Одним из крупных ранних клинических ис-
следований, изучающих долгосрочную безопасность 
и  эффективность ниацина в  качестве монотерапии 
в достатиновую эпоху, было показано, что при сред-
нем наблюдении в  течение 15  лет, через 9  лет после 
окончания исследования, смертность от всех причин 
в  группе ниацина была на 11% ниже, чем в  группе 
плацебо. Эта долгосрочная польза ниацина, возни-
кающая после отмены препарата, может быть резуль-
татом раннего благоприятного эффекта ниацина на 
снижение нефатального повторного инфаркта и  его 
эффекта в  отношении дислипидемии [133]. Однако 
с  появлением статинов попытки добавления ниаци-
на в качестве более эффективной терапии для сниже-
ния риска АССЗ не показали дополнительного вли-
яния на исходы ССЗ [134-136]. Более того, ниацин 
обладает рядом побочных эффектов, которые вклю-
чают приливы, ухудшение толерантности к глюкозе, 
повышение уровня печеночных ферментов, тошно-
ту и  рвоту [132]. Таким образом, его использование 
значительно сократилось, и ниацин не рекомендован 
для коррекции дислипидемий [79].

Бемпедоевая кислота
Существуют альтернативные методы коррекции дис-

липидемии при МС у пациентов с непереносимостью 
статинов или недостаточной их эффективностью. Так, 
бемпедоевая кислота — лекарственный препарат, за-
регистрированный в  России в  2024г, является синте-
тическим пролекарством жирной кислоты, которая 
при метаболизме в печени ингибирует фермент АТФ-
цитратлиазу, являющийся частью пути биосинтеза ХС 
выше ГМГ-КоА [137] (рис. 2). Бемпедоевая кислота при 
добавлении к существующей терапии эзетимибом у па-
циентов с непереносимостью статинов снизила уровень 

ХС ЛНП на 28,5%, что значимо больше, чем при при-
еме плацебо [138]. Назначение бемпедоевой кислоты 
при совместном назначении со статинами также до-
полнительно снижало уровень ХС ЛНП на 18% [139]. 
Недавнее клиническое исследование CLEAR Outcomes 
показало, что у  пациентов с  непереносимостью ста-
тинов лечение бемпедоевой кислотой было связано 
с  более низким риском серьезных неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий и хорошо переносилось 
[140]. Более того, благодаря специфичности действия 
в печени, использование бемпедоевой кислоты позво-
ляет избежать побочных эффектов, связанных с рабдо
миолизом и  гепатотоксичностью, которые являются 
основной причиной непереносимости статинов [137]. 
Бемпедоевая кислота в настоящее время одобрена для 
клинического использования как в  качестве моноте-
рапии, так и  в  сочетании с  эзетимибом, статинами 
и PCSK9 таргетными препаратами [79].

Инклисиран
Инклисиран — это ингибитор PCSK9 нового по-

коления, использующий технологию малых интер-
ферирующих РНК (siRNA) для специфического ин-
гибирования синтеза PCSK9 в печени [141] (рис. 2). 
Инклисиран отличается длительным действием, тре-
буя подкожного введения один раз каждые 6 мес. по 
сравнению с одним разом каждые 2-4 нед. при исполь-
зовании моноклональных антител [79]. Метаанализ 
трех рандомизированных клинических испытаний 
с  участием 3660 пациентов показал, что инклиси-
ран снизил уровень ХС ЛНП на 51% и  обеспечи-
вал снижение частоты серьезных неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий на 24% [142]. Недавнее 
расширенное исследование одного из клинических 
исследований семейства ORION (ORION‑3) показа-
ло, что ежегодное двухкратное назначение инклиси-
рана обеспечивало устойчивое снижение уровня ХС 
ЛНП и клинически хорошо переносилось пациента-
ми в течение 4 лет наблюдения [143].

Возможности сахароснижающих препаратов 
в коррекции дислипидемии при МС

МС — доказано повышает риск CCЗ. Во всем ми-
ре ССЗ выявлены у 32,2% пациентов с СД2, причем 
ишемическая болезнь сердца является одним из ос-
новных проявлений [144]. Помимо препаратов, сни-
жающих уровень ЛНП и  ТГ, описанных выше, по 
крайней мере два препарата для лечения СД2 до-
полнительно снижают риск ССЗ, улучшая липид-
ный метаболизм.

Агонисты рецептора глюкагоноподобного пептида 1 
(ГПП‑1)

Агонисты рецептора ГПП‑1 представляют со-
бой класс препаратов — аналогов гормона инкрети-
на ГПП‑1, активирующего рецептор ГПП‑1. Помимо 
своей способности снижать уровень глюкозы при СД2, 
агонисты рецептора ГПП‑1, такие как лираглутид 
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и семаглутид, как было показано в недавних клиниче-
ских испытаниях LEADER и SUSTAIN‑6, значительно 
снижают неблагоприятные сердечно-сосудистые со-
бытия у  пациентов с  СД2 [145, 146]. Одним из воз-
можных механизмов является улучшение метаболизма 
липопротеинов. Лираглутид снижает постпрандиаль-
ный уровень ТГ и  аполипопротеина B48 (ключево-
го компонента ХМ) [147], ТГ натощак и  увеличива-
ет катаболизм остатков апоB100 у  лиц с  СД2 [148]. 
Эксперименты на мышах показали, что лираглутид 
изменяет экспрессию генов, участвующих в  катабо-
лизме липопротеинов, содержащих апоB100, напри-
мер, снижая экспрессию мРНК PSCK9 в печени [148]. 
В дополнение к их влиянию на метаболизм липидов 
агонисты ГПП‑1  также способствуют снижению ар-
териального давления, улучшают функцию эндотелия 
и уменьшают воспаление, являющиеся компонентами 
МС и  ключевыми факторами в  развитии ССЗ [149].

Ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2 
(иНГЛТ2)

Ингибиторы НГЛТ2 представляют собой класс 
противодиабетических препаратов, которые инги
бируют действие НГЛТ2 в  проксимальных каналь-
цах почек, предотвращая реабсорбцию глюкозы 
и,  таким образом, снижая уровень глюкозы в  кро-
ви [150]. В  клиническом исследовании EMPA-REG 
OUTCOME у  пациентов с  СД2, принимавших 
иНГЛТ2 эмпаглифлозин, наблюдалось снижение 
относительного риска смерти от ССЗ на 38% и 35% 
и госпитализации по поводу сердечной недостаточ-
ности по сравнению с  группой плацебо [151]. В  то 
время как иНГЛТ2 способствуют умеренному по-
вышению ЛВП и  ЛНП, было показано, что уров-
ни мпЛНП снижаются [152]. Помимо воздействия 
на липидный метаболизм иНГЛТ2 также оказывают 
ряд плейотропных эффектов: снижение нагрузки на 
миокард, снижение фиброза миокарда [153] и жиро-
вой дистрофии печени [154].

Возможности коррекции дислипидемии 
у пациентов с МС в сочетании с неалкогольной 

жировой болезнью печени (НАЖБП)
Существует тесная взаимосвязь между МС 

и НАЖБП. Наличие сопутствующей НАЖБП может 
негативно влиять на резистентность к инсулину, зна-
чимо ухудшать контроль атерогенных фракций ХС 
и уровня глюкозы в крови у пациентов с СД2, а так-
же увеличивать риск развития ССЗ [155].

Перспективной терапевтической стратегией для 
пациентов с  МС и  НАЖБП является адеметионин. 
В ряде исследований было продемонстрировано по-
ложительное влияние применения препарата в  дан-
ной группе пациентов. Так, адеметионин оказывал 
положительное влияние на клиническую картину 
заболевания, что выражалось в  снижении симпто-
мов астении, диспептического синдрома, а также на 

биохимические показатели (аланинаминотрансфера-
за, аспартатаминотрансфераза, щелочная фосфатаза, 
гамма-глутамилтрансфераза, ХС). При оценке дан-
ных ультразвукового исследования печени наблюда-
лось уменьшение степени стеатоза, а при оценке ос-
новных антропометрических показателей — досто-
верное уменьшение ИМТ и окружности талии [155]. 
В  другом мультицентровом наблюдательном иссле-
довании с  участием 250 пациентов с  НАЖБП и  со-
путствующим внутрипеченочным холестазом, было 
продемонстрировало, что 6‑нед. прием адеметиони-
на сопровождался значимым снижением количества 
дней нетрудоспособности и посещений врачей [156].

МС ассоциируется со стеатозом поджелудочной 
железы (неалкогольная жировая болезнь поджелудоч-
ной железы). Метаанализ 11 исследований, в которых 
участвовало 12675 человек, показал распространен-
ность последней в популяции 33% (95% ДИ: 24-41%) 
[157]. При этом экзокринная недостаточность подже-
лудочной железы (ЭНПЖ) отмечается у 9-56% таких 
пациентов. При МС и ЭНПЖ показана заместитель-
ная терапия панкреатическими ферментами в  виде 
минимикросфер, с  рН-чувствительным покрытием 
без применения метакриловой кислоты, в стартовой 
дозировке 40000-50000 ЕД на основной прием пищи 
и половина этой дозы (20000-25000 ЕД) во время пе-
рекусов. Заместительная ферментная терапия улуч-
шает абсорбцию жиров и белков. Она положительно 
влияет на симптомы мальдигестии и мальабсорбции 
(тяжесть, боль в  животе, диарея, стеаторея, вздутие, 
метеоризм), нутритивный статус, качество и продол-
жительность жизни пациентов с ЭНПЖ. Также воз-
можно эмпирическое назначение заместительной фер-
ментной терапии, а  ответ на нее может служить до-
полнительным подтверждением диагноза ЭНПЖ [158].

Метаболическая нейтральность терапии МС
Учитывая многокомпонентность МС и  необходи-

мость коррекции каждого из них, целесообразно учи-
тывать отсутствие влияние препаратов на параметры 
липидного и углеводного обмена, т.е. метаболическую 
нейтральность. Так, при коррекции АГ важным поло-
жительным аспектом терапии как ингибиторами ангио
тензинпревращающего фермента (иАПФ), так и бло-
каторов кальциевых каналов (БКК) является их мета-
болическая нейтральность. По данным исследований, 
при длительном применении препаратов из классов 
иАПФ и БКК у больных с артериальной гипертензи-
ей количество новых случаев сахарного диабета зна-
чимо меньше по сравнению с группами больных, по-
лучавших диуретики, бета-адреноблокаторы [163-165]. 
иАПФ и  БКК не влияют на уровень мочевой кисло-
ты [166], не оказывают неблагоприятного влияния на 
показатели липидного обмена, особенно у пациентов 
с СД2. Упрощение схем приема препарата, предпочте-
ние фиксированным комбинациям и  использование 
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политаблетки могут повысить приверженность паци-
ентов с МС к лекарственной терапии [161].

Заключение
Атерогенная дислипидемия при МС, определяе-

мая как повышение уровней ТГ и мпЛНП и сниже-
нием ЛВП, является ключевым компонентом МС. 
Инсулинорезистентность, ответственная за патогенез 
МС, стимулирует развитие дислипидемии через избы-
точный синтез частиц ЛОНП, нарушение катаболиз-
ма ApoB содержащих липопротеинов и повышенный 
катаболизм ЛВП. Дислипидемия при МС является 
ведущим фактором риска АССЗ. мпЛНП и  богатые 
ТГ остатки ApoB100 инфильтрируют артериальную 
интиму, что, в  свою очередь, вызывает воспаление 
и  инфильтрацию иммунными клетками и  образова-
ние пенистых клеток и в конечном итоге образование 
фиброатероматозных бляшек. Напротив, ЛВП предот-
вращают атерогенез, удаляя ХС из пенистых клеток 
через АТФ-связывающий кассетный транспортер A1. 
Кроме того, ЛВП предотвращают липотоксичность 
β-клеток поджелудочной железы, вызванной избыт-
ком ХС, тем самым снижая прогрессирование нару-
шений метаболизма глюкозы. Следовательно, низкие 
уровни ЛВП при атерогенной дислипидемии не ока-
зывают кардиопротекторного и  антигипергликеми-
ческого эффектов, увеличивая риск ССЗ и  СД2, со-
ответственно. Несмотря на установленное значение 
для каждого компонента дислипидемической триады 
в их вкладе в ССЗ, снижение уровня ЛНП оказалось 
единственной эффективной стратегией снижения рис
ка ССЗ. Так, снижение уровня ТГ значимо для про-
филактики острого панкреатита, в  то время как по-
вышение уровня ЛВП не приводит к значительному 

снижению неблагоприятных исходов ССЗ. Таким об-
разом, при лечении дислипидемии снижение уровня 
ЛНП является основной целью для снижения риска 
осложнений. Лечение дислипидемии при МС долж-
но включать коррекцию образа жизни и лекарствен-
ную терапию в зависимости от индивидуального рис
ка ССЗ. Статины, которые подавляют выработку ХС 
ЛНП через ингибирование ГМГ-КоА-редуктазы, яв-
ляются терапией первой линии. Однако для тех паци-
ентов, кто не переносит статины, а также для паци-
ентов, которым требуется дополнительное снижение 
уровня ЛНП при максимально переносимых дозах 
статинов, необходимо рассмотреть интенсификацию 
терапии. В настоящее время исследования сосредото-
чены на разработке более эффективных альтернатив 
статинам с  хорошим профилем безопасности и  эф-
фективности, при этом бемпедоевая кислота и  ин-
клисиран являются перспективными кандидатами. 
У  пациентов с  СД2, имеющих высокий риск разви-
тия ССЗ, препараты для снижения уровня глюкозы, 
такие как агонисты рецепторов ГПП‑1 и  иНГЛТ2, 
обладают дополнительными кардиопротективными 
эффектами. Разработка препаратов с  разнонаправ-
ленным механизмом действия (коррекция дислипи-
демии, снижение уровня глюкозы, снижение массы 
тела и  уменьшение окружности талии) и  улучшени-
ем сердечно-сосудистого прогноза может произвести 
революцию в подходах к лечению МС и значительно 
снизить смертность от ССЗ, улучшая приверженность 
к терапии и качество жизни пациентов.

Отношения и деятельность: автор заявляет об от-
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье.
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