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Хроническая болезнь почек (ХБП) как патологическое состояние 
ассоциируется с повышенным риском общей и сердечно-сосудис-

той смертности и относится к мировым медико-социальным проблемам 
[14]. Риск смерти от любой причины возрастает при снижении скорос-
ти клубочковой фильтрации (СКФ): при значении последней в пре-
делах 45—59 мл/мин/1,73 м2 он возрастает на 17 %, а в случае значи-
тельного снижения ниже 15 мл/мин/1,73 м2 наблюдается резкое уве-
личение риска смерти приблизительно до 60 % [10].

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) и ХБП представляют собой 
взаимно  зависимые  патологические  состояния,  отягощающие  друг 
друга. Риск ССЗ повышен при ХБП, а риск смерти от ССЗ значитель-
но возрастает у больных с 5D стадией ХБП.

Выделяют классические и неклассические факторы кардиоваскуляр-
ного  риска  (КВР)  при  ХБП.  К  классическим  факторам  риска  (ФР) 
относят  пожилой  возраст,  мужской  пол,  артериальную  гипертензию 
(АГ),  дислипидемию  (ДЛП)  с  повышенным  содержанием  в  крови 
холестерина (ХС) липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) и сни-
женной концентрацией ХС в составе липопротеидов высокой плотно-
сти (ЛПВП), сахарный диабет (СД), курение, гиподинамию, отягощен-
ную  по  ССЗ  наследственность  и  гипертрофию  левого  желудочка 
(ГЛЖ). К неклассическим ФР ССЗ при ХБП обычно относят альбу-
минурию,  гипергомоцистеинемию,  повышение  содержания  в  крови 
липопротеида(а)  (ЛП(а))  и  ремнантных  липопротеидов,  анемию, 
нарушение фосфорно-кальциевого обмена, внеклеточную перегрузку 
жидкостью, электролитный дисбаланс, оксидативный стресс, воспале-
ние  (повышение  уровня  С-реактивного  белка  (С-РБ)),  гипотрофию 
пациента, тромбогенные факторы, расстройства сна, дисбаланс оксида 
азота (NO) и эндотелина [25].

Известно, что ДЛП является следствием ХБП и может ускорять ее 
прогрессирование, но наиболее весомый вклад ДЛП вносит в повыше-
ние сердечно-сосудистой заболеваемости и смертности у лиц с ХБП. 
Важнейшими  детерминантами  ДЛП  у  пациентов  с  ХБП  выступают: 

Обзор посвящен актуальной проблеме липидологии —  вторичной дислипидемии 
(ДЛП) при хронической болезни почек (ХБП), особенностям ее патогенеза и кор-
рекции. Показано место ДЛП в структуре классических и неклассических факто-
ров кардиоваскулярного риска (КВР) при ХБП. Обсуждается вклад ХБП в 
повышение КВР. Рассматриваются патофизиологические механизмы ДЛП при 
нефротическом синдроме, хронической почечной недостаточности, после транс-
плантации почки и диабетической нефропатии. Представлены данные об особен-
ностях содержания в крови липопротеида(а) и роли активности пара оксона зы в 
развитии ДЛП при ХБП. Изложены особенности коррекции ДЛП у лиц с ХБП с 
помощью статинов, фибратов и омега-3 полиненасыщенных жирных кислот.

Ключевые слова: 
хроническая болезнь почек, дислипидемия, патогенез, коррекция.

УДК 616-008.939-092-085:616.61-036.12

В.А. Чернышов    

ГУ «Национальный 
институт терапии  
имени Л.Т. Малой  
НАМН Украины»,  
Харьков

ISSN 16057295

Дислипидемия при хронической 
болезни почек: особенности 
патогенеза и коррекции

КОНТАКТНА ІНФОРМАцІя

Чернишов  
Володимир Анатолійович 
д. мед. н., пров. наук. співр. відділу 
популяційних досліджень    

61039, м. Харків,  
просп. Любові Малої, 2а
Тел. (057) 373-90-66

Стаття надійшла до редакції
31 жовтня 2016 р.

Terapiya 1 2017.indd   89 10.04.2017   12:36:35



УКРАЇНСЬКИЙТЕРАПЕВТИЧНИЙЖУРНАЛ№1201790

ОГЛЯДИ

СКФ, наличие СД, выраженность протеинурии, 
применение иммунодепрессантов, выбор метода 
заместительной  почечной  терапии  (ЗПТ)  —  
гемодиализ (ГД), перитонеальный диализ (ПД) 
или  трансплантация  почки,  а  также  другая 
коморбидная  патология  и  трофологический 
статус пациента [31].

Поскольку ДЛП является вторичной при ХБП, 
ее особенности патогенеза и коррекции в насто-
ящем  обзоре  будут  рассматриваться  для  двух 
вариантов ХБП: с преобладанием протеинурии 
(нефротический  синдром  (НС))  и  сниженной 
СКФ  (хроническая  почечная  недостаточность 
(ХПН)).

Вклад хронической болезни почек 
в повышение кардиоваскулярного риска
Сегодня  известны  несколько  механизмов,  с 

помощью  которых  можно  объяснить,  каким 
образом ХБП повышает КВР. Прежде всего, ХБП 
рассматривается как вялотекущий хронический 
воспалительный процесс, при котором развитие 
и  ускоренное  прогрессирование  атеросклероза 
опосредуется звеньями одной цепи: повышением 
содержания в крови С-РБ и амилоида А, стиму-
ляцией моноцитов, продукцией цитокинов, ок -
сидативным стрессом, включая оксидацию ЛПНП, 
эндотелиальной дисфункцией. Такой некласси-
ческий фактор КВР, как гипергомоцистеинемия 
присутствует  у  36—89  %  пациентов  с  ХБП. 
Установлено, что уровень гомоцистеина в крови 
является независимым предиктором кардиова-
скулярной  смерти  у  больных  с  терминальной 
ХПН. Снижение СКФ рассматривается как ФР 
прогрессирования  желудочкового  ремоделиро-
вания, ГЛЖ, диастолической левожелудочковой 
дисфункции. При близительно у 40 % диализных 
больных обнаруживается кальциноз коронарных 
артерий, ассоциирующийся с жесткостью арте-
риальной стенки и высоким КВР. В кальцифи-
кацию коронарных артерий при ХБП вовлечено 
несколько механизмов, включающих пассивное 
отложение  кальция  и  фосфора,  дефицит  инги-
биторов  кальцификации,  изменение  фенотипа 
гладкомышечных  клеток  сосудистой  стенки 
путем превращения их в клетки, подобные остео-
бластам. И на  конец, при хронической нефропа-
тии может возникнуть вторичная ДЛП, повыша-
ющая  риск  кардиоваскулярной  смертностью. 
Обнаружена как прямая, так и обратная зависи-
мость между содержанием ХС в крови и нали-
чием  ССЗ  у  лиц  с  ХБП.  Причем  взаимосвязь 
между низким уровнем ХС в крови и кардиова-
скулярной смертью в данном случае объясняет-
ся  хроническим  воспалением  и  гипотрофией 
пациентов с терминальной ХПН [10, 34].

Дислипидемия  
при нефротическом синдроме
При НС печень гиперпродуцирует липопроте-

иды очень низкой плотности (ЛПОНП) за счет 
повышения ее белковообразующей функции для 
компенсации гипоальбуминемии, обусловлен-
ной массивной потерей белка с мочой. ЛПОНП 
метаболизируются  в  ЛПНП  под  воздействием 
фермента липопротеидлипазы (ЛПЛ) в перифе-
рических тканях. Потери аполипопротеида С-ІІ 
(АпоС-ІІ)  с  мочой,  выполняющего  функцию 
активатора  ЛПЛ,  способствуют  снижению  ак -
тивности  последней,  что  вызывает  нарушение 
превращения  богатых  триглицеридами  (ТГ) 
ЛПОНП  в  ЛПНП.  В  зависимости  от  степени 
снижения активности ЛПЛ при НС возможны 
следующие фенотипы ДЛП по классификации 
D. S. Fredrickson: IIа (повышение уровня ЛПНП), 
IIb (сочетанное повышение содержания в крови 
ЛПНП и ЛПОНП) и IV (повышение концентра-
ции ЛПОНП). Сообщается, что при НС у чело-
века уровень ХС ЛПВП в крови либо не изме-
няется, либо снижается за счет потерь с мочой 
α-мигрирующих  липопротеидов  (ремнантов 
частиц ЛПВП) [25].

Существенным фактором, определяющим со -
держание  в  плазме  крови  обогащенных  ХС 
липопротеидных  частиц,  за  исключением  про-
грессирующей ХПН, является степень протеи-
нурии. При ХБП без тяжелой протеинурии нет 
выраженного нарушения экспрессии генов 3-гид-
рокси-3-метилглутарил-коэнзим  А  (ГМГ-КоА) 
редуктазы и ХС-7α-гидроксилазы. Как известно, 
ГМГ-КоА  редуктаза  снижает  скорость  биосин-
теза ХС в печени, а ХС-7α-гидроксилаза лими-
тирует скорость катаболизма ХС и его превра-
щение в желчные кислоты. В то же время опос-
редованный рецепторами к ЛПНП внутрипече-
ночный захват ХС играет важную роль в гомео-
стазе последнего. При ХБП без тяжелой проте-
инурии  или  диффузного  гломерулосклероза 
экспрессия печеночного гена-рецептора к ЛПНП 
не  нарушается.  И  наоборот,  при  протеинурии, 
ассоциированной  с  НС,  наблюдается  дефицит 
рецепторов к ЛПНП. И хотя природа рецептор-
ной недостаточности к ЛПНП при НС остается 
до конца не раскрытой, имеющиеся эксперимен-
тальные данные указывают на то, что в ее генезе 
могут лежать такие важные причины, как неэф-
фективная трансляция и/или повышенный об -
мен белка в рецепторах к ЛПНП. В дополнение 
к этим предполагаемым механизмам конформа-
ционные перестройки в молекуле аполипопро-
теида В (АпоВ) как главной структурной состав-
ляющей частицы ЛПНП могут снизить аффин-
ность  ЛПНП  к  соответствующим  печеночным 
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рецепторам и способствовать развитию гиперхо-
лестеринемии (ГХС) за счет накопления в кро-
вотоке ХС-содержащих частиц ЛПНП. Сниже-
ние  рецепторного  катаболизма  этих  частиц 
наряду  со  стимуляцией  экспрессии  гена  ацил-
коэнзимА-холестерин-ацилтрансферазы —  фер-
мента, ответственного за эстерификацию ХС в 
гепатоцитах,  наблюдаемое  у  лиц  с  НС,  может 
способствовать уменьшению концентрации сво-
бодного  ХС  в  гепатоцитах  и  дисрегуляции  ак -
тивности ключевых ферментов, вовлеченных в 
гомеостаз ХС. В экспериментах на животных с 
воспроизведенным  нефрозом  обнаружена  сти-
муляция  активности  ГМГ-КоА  редуктазы  в 
сочетании  с  относительным  снижением  основ-
ной функции ХС-7α-гидроксилазы. Такая дисре-
гуляция  ферментной  активности  способствует 
развитию ГХС при НС [30].

Важной особенностью ДЛП у лиц с ХБП явля-
ется  нарушение  качественного  состава  ЛПНП, 
наблюдаемое независимо от протеинурии. Обна-
руживается  повышение  концентрации  в  крови 
высокоатерогенных  мелких  плотных  частиц 
ЛПНП, длительно циркулирующих в кровото-
ке за счет их низкого сродства к соответствую-
щим ЛПНП-рецепторам на поверхности гепато-
цитов. Мелкие плотные частицы ЛПНП благо-
даря  малым  размерам  легко  проникают  под 
субэндотелиальный  слой  сосудистой  стенки, 
имеют  низкую  резистентность  к  окислению  и 
быстро инициируют атерогенез [17, 30].

Дислипидемия при хронической  
почечной недостаточности
Гипертриглицеридемия (ГТГ) —  одно из наи-

более характерных нарушений липидного обме-
на  у  лиц  с  ХБП.  Концентрации  богатых  ТГ 
ЛПОНП, хиломикронов (ХМ) и их ремнантов 
в сыворотке крови начинают возрастать с ранних 
стадий ХБП, достигая максимальных значений 
при НС у диализных пациентов, особенно у тех, 
кому выполняется ПД.

У  больных  с  ХПН  наблюдается  увеличение 
содержания  в  крови  аполипопротеида  С-ІІІ 
(АпоС-ІІІ), являющегося ингибитором ЛПЛ, и 
величины соотношения АпоС-ІІІ/АпоС-ІІ. У па -
циентов с ХПН значительно снижается актив-
ность печеночной триглицеридлипазы, что при-
водит к нарушению превращения липопротеи-
дов промежуточной плотности (ЛППП) в ЛПНП 
и, как следствие, к накоплению в крови ЛППП 
и  ЛПНП  нормальных  размеров.  По  данным 
экспериментальных  исследований,  при  ХПН 
подавляется  экспрессия  гена,  кодирующего 
рецептор, связывающий протеин, обеспечиваю-
щий  связывание  частиц  ЛПОНП  и  ЛПНП  с 

соответствующими рецепторами на поверхности 
гепатоцитов.  В  результате  таких  нарушений 
происходит  увеличение  концентрации  в  крови 
ремнантов ХМ [10, 17, 25].

Наиболее  характерным  фенотипом  ДЛП  при 
ХПН является IV тип по классификации D.S. Fred-
rickson, сочетающийся с гипо-альфа-холестерине-
мией (ГАХС) —  низким уровнем ХС ЛПВП.

В эксперименте на моделях животных с нару-
шенной функцией почек обнаружено снижение 
концентраций в плазме крови аполипопротеидов 
А-І и А-ІІ (АпоА-І, АпоА-ІІ) вследствие угнете-
ния  экспрессии  кодирующих  их  генов.  Как 
известно, АпоА-І и АпоА-ІІ являются структур-
ными  компонентами  ЛПВП.  При  ХПН  также 
происходит снижение активности лецитин-холе-
стерин-ацилтрансферазы  —   фермента,  эстери-
фицирующего свободный ХС в частицах ЛПВП, 
в результате подавления экспрессии соответст-
вующего гена. Наряду с этим наблюдается акти-
вация белка, переносящего эфиры ХС, облегча-
ющего  перенос  эфиров  ХС  с  ЛПВП  на  ТГ-со-
держащие ЛПОНП. Присущее ХБП состояние 
хронического вялотекущего воспаления способ-
ствует снижению уровня альбумина в крови, на 
который,  как  известно,  возлагается  функция 
носителя свободного ХС с периферических тка-
ней к ЛПВП. И еще один механизм, о котором 
следует  помнить,  касается  неферментативной 
гликолизации АпоА-І, наблюдаемой при плохо 
контролируемом  СД  и  частично  —   при  терми-
нальной  ХПН.  Включение  этого  механизма 
способствует интенсивному выведению АпоА-І 
из кровотока [23]. В результате неферментатив-
ной гликолизации АпоА-І частицы ЛПВП утра-
чивают свои противовоспалительные и антиок-
сидантные свойства [35].

Инициация  ЗПТ,  также  как  и  выбор  метода 
диализа, может повлиять на уровни богатых ТГ 
липопротеидов  у  пациентов  с  терминальной 
ХПН. Патофизиологические механизмы, ответ-
ственные  за  подобные  изменения  липидного 
спектра крови, аналогичны таковым в додиализ-
ный период. И тем не менее, факторы, связанные 
с процедурой проведения ЗПТ, могут способст-
вовать повышению уровня ТГ в крови. У паци-
ентов,  находящихся  на  ГД,  повторяющееся 
использование низкомолекулярных гепаринов с 
антикоагулянтной целью приводит к нарушению 
катаболизма  богатых  ТГ  липопротеидов,  по -
сколь ку  гепарин  стимулирует  высвобождение 
ЛПЛ из сосудистого эндотелия и при хрониче-
ском проведении процедуры ГД истощает посту-
пление этого фермента из эндотелиальных кле-
ток  в  просвет  сосуда.  В  сравнении  со  стандар-
тным нефракционированным гепарином низко-
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молекулярные  гепарины  при  проведении  ГД 
более  предпочтительны  в  связи  с  их  менее 
выраженным  влиянием  на  липидный  спектр 
крови.  Установлено,  что  применение  во  время 
ГД мембран, содержащих триацетат целлюлозы 
или  высокопроницаемый  полисульфон,  сопро-
вождается  значительным  снижением  содержа-
ния ТГ в крови вследствие повышения величины 
соотношения АпоС-ІІ/АпоС-ІІІ, ассоциирующе-
гося  с  ростом  активности  ЛПЛ,  облегчающей 
внутрисосудистый  липолиз  обогащенных  ТГ 
липопротеидов. В то же время другие исследова-
тели не обнаружили существенных изменений в 
липидном спектре крови в зависимости от типа 
мембраны, используемой при проведении ГД [30]. 
Сообщается, что при ГД содержание в крови ХС 
ЛПНП обычно нормальное, отмечается увеличе-
ние концентрации мелких плотных частиц ЛПНП 
и снижение уровня ХС ЛПВП в зависимости от 
использованной при диализе мембраны [10].

При амбулаторном ПД преобладающим нару-
шением  липидного  обмена  является  ГТГ.  По -
лагают, что значительная абсорбция глюкозы из 
диализной жидкости может привести к повыше-
нию  уровня  инсулина  в  крови  и  стимуляции 
печеночного  синтеза  и  секреции  ЛПОНП.  И 
хо  тя не обнаружено прямой корреляции между 
перитонеальной абсорбцией глюкозы и уровня-
ми липидов крови у пациентов, находящихся на 
ПД, данные специальных исследований свиде-
тельствуют  о  том,  что  уменьшение  нагрузки 
глюкозой за счет присутствия в диализном рас-
творе  икодекстрина,  снижающего  абсорбцию 
глюкозы, значительно улучшает липидный про-
филь таких пациентов [30]. За счет потерь белка 
в перитонеальном диализате в крови повышает-
ся концентрация ЛПНП и снижается содержа-
ние ЛПВП [10].

Дислипидемия  
после трансплантации почек
ДЛП у реципиентов почечного трансплантата 

характеризуется повышенными концентраци ями 
общего ХС, ХС ЛПНП, ТГ, ХС ЛПОНП в допол-
нение  к  значительному  снижению  уровня  ХС 
ЛПВП.  Более  44  %  пациентов,  подвергшихся 
оперативному вмешательству в связи с необхо-
димостью  трансплантации  почки,  имеют  ГХС 
[10, 22].

Параметры  липидного  спектра  крови  могут 
меняться  в  зависимости  от  типа  применяемых 
иммунодепрессантов.  Назначение  кортикосте-
роидов обычно ассоциируется с ГХС, рапамици-
на —  с выраженной ГТГ, прием циклоспорина и 
ингибиторов кальциневрина —  с комбинирован-
ной ДЛП, при которой ГХС сочетается с ГАХС. 

Сообщается, что ДЛП способствует дисфунк ции 
почечного  трансплантата,  а  это  обосновывает 
необходимость  назначения  гиполипидемичес-
кой  терапии  (ГЛТ)  больным  после  пересадки 
почки [22].

Дислипидемия  
при диабетической нефропатии
Диабетическая нефропатия (ДН), являющаяся 

следствием СД, характеризуется, как известно, 
альбуминурией, АГ, снижением СКФ и высоким 
риском ССЗ [7]. При сочетании ХБП и СД фено-
тип ДЛП ухудшается. Наличие ДН у пациентов 
с СД ассоциируется с увеличением содержания 
в крови ЛПОНП и ЛППП в сочетании со сни-
жением концентрации ЛПВП [25], а успешная 
коррекция ДЛП снижает экскрецию альбумина 
с мочой [7].

Нарушения липидного обмена при СД 2 типа, 
как известно, индуцируются инсулинорезистен-
тностью (ИР), запускающей липолиз, следствием 
которого является повышенный синтез печенью 
ТГ  и  ЛПОНП,  перегрузка  триглицеридами 
ЛПНП,  наличие  в  кровотоке  мелких  плотных 
ЛПНП,  а  также  снижение  концентрации  ХС 
ЛПВП [26]. У лиц с ДН обнаружена тесная вза-
имосвязь  между  содержанием  ХС  в  сыворотке 
крови  и  экскрецией  альбумина  с  мочой.  Сооб-
щается  также,  что  ГТГ  может  способствовать 
прогрессированию  ДН,  что  подтверждается 
независимой  ассоциацией  микроальбуминурии 
с  повышением  величины  соотношения  ТГ/ХС 
ЛПВП у больных СД 2 типа [7, 26]. Более того, 
показано,  что  редукция  ТГ  и  повышение  ХС 
ЛПВП, ассоциированное с реверсией ИР, приво-
дит к снижению альбуминурии у пациентов с ДН 
[1]. Установлено, что уровень ХС ЛПВП обратно 
коррелирует  с  величиной  соотношения  альбу-
мин/креатинин  [28].  Учитывая  важную  роль 
частиц ЛПВП в регуляции оттока ХС из тканей, 
противовоспалительные  и  антиоксидантные  их 
свойства, эффективная коррекция низких уров-
ней ЛПВП необходима для снижения КВР [11]. 
Частота ССЗ у лиц с ДН может успешно конт-
ролироваться  с  помощью  ГЛТ,  предупреждаю-
щей микроваскулярные осложнения через кор-
рекцию эндотелиальной дисфункции, угнетение 
продукции  эндотелиальных  сосудистых  факто-
ров роста, противовоспалительное действие [7].

Липопротеид(а)  
и хроническая болезнь почек
Молекула ЛП(а) отличается от частицы ЛПНП 

присутствием в ней аполипопротеида(а) (апо(а)), 
соединенного с АпоВ-100 дисульфидной связью. 
Высокая  гомология  апо(а)  с  плазминогеном 
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позволяет предположить участие ЛП(а) в тром-
богенезе через подавление фибринолиза. У па -
циентов с ХБП уровни ЛП(а) в сыворотке крови 
обратно зависят от размера изоформ апо(а). Так, 
носители  изоформ  с  низким  молекулярным 
весом демонстрируют более высокие концентра-
ции ЛП(а) в сыворотке крови, чем обладатели 
изоформ с высоким молекулярным весом. Вы -
сокий  градиент  концентраций  ЛП(а)  между 
аортой и почечной веной, а также обнаружение 
фрагментов  апо(а)  в  моче  свидетельствуют  об 
активном  участии  почек  в  деградации  ЛП(а). 
Неудивительно,  что  пациенты  с  ХБП,  даже  с 
нормальной  СКФ,  имеют  как  высокие  уровни 
ЛП(а),  так  и  не  связанного  с  ЛПНП  апо(а). 
В  специальных  исследованиях  установлена 
обратная взаимосвязь между функцией почек и 
уровнем ЛП(а), зависящая от апо(а) фенотипа. 
Так, у додиализных пациентов с ХБП, носителей 
изоформ апо(а) с высоким молекулярным весом, 
отмечается тенденция к более высоким концен-
трациям ЛП(а) в сравнении со здоровыми лица-
ми аналогичного апо(а) фенотипа. В то же время, 
пациенты с ХБП, обладатели изоформ апо(а) с 
низким молекулярным весом, отличаются такой 
же концентрацией ЛП(а), как и здоровые носи-
тели  подобного  апо(а)  фенотипа,  имеющие 
высокие уровни ЛП(а). Установлено, что именно 
молекулярный вес изоформ апо(а), а не уровень 
ЛП(а),  является  независимым  предиктором 
общей  и  кардиоваскулярной  смертности  среди 
пациентов с ХБП [30], хотя апо(а)-фенотипза-
висимое повышение уровня ЛП(а) наблюдается 
уже на ранних стадиях ХБП у лиц без НС [10].

Активность параоксоназы и дислипидемия 
при хронической болезни почек
Выше отмечалось, что нарушения липидного 

обмена  при  ХБП  характеризуются  дисрегуля-
цией  метаболизма  ЛПВП  и  ТГ,  а  сама  ДЛП, 
кроме способности повышать КВР у пациентов 
с ХБП, может вызывать структурные изменения 
в почках. В частности, сообщается об ассоциации 
гломерулярных  и  тубуло-интерстициальных 
повреждений с ДЛП [27].

Параоксоназы,  как  известно,  представляют 
собой  группу  связанных  с  ЛПВП  ферментов, 
имеющих антиоксидантную активность. Се  мейст-
во параоксоназ насчитывает три фермента: пара-
оксоназы 1, 2, 3. Параоксоназы 1 и 3 экспресси-
руются изначально в печени, а затем секретиру-
ются в кровоток, в то время как параоксоназа 2 
экспрессируется и остается только в клетках [20].

Установлено, что снижение активности пара-
оксоназы 1 у лиц с ХБП ассоциируется с ГАХС 
и более высокой частотой ССЗ. Отсюда можно 

предполагать, что повышение активности пара-
оксоназы  1  может  способствовать  снижению 
частоты кардиоваскулярных событий у пациен-
тов с ХБП, учитывая способность всего семей-
ства  параоксоназ  препятствовать  окислению 
ЛПНП и развитию атеросклероза [24].

У диализных пациентов с ХПН также обнару-
жено  снижение  активности  параоксоназы  1, 
которое может способствовать повышению у них 
КВР  [19].  Однако  несмотря  на  приведенные 
данные, имеются сообщения о том, что у лиц с 
ХБП  низкий  уровень  ХС  ЛПВП  в  сыворотке 
крови может не зависеть от активности параок-
соназы 1 [32].

У пациентов с ХПН наблюдается взаимосвязь 
ДЛП  с  уровнем  параоксоназы  1  в  сыворотке 
крови, при этом сывороточная концентрация ХС 
ЛПВП  и  уровень  параоксоназы  1  не  являются 
единственными детерминантами нарушений ли -
пидного обмена [19]. Установлено, что при про-
ведении ГД наблюдается снижение уровня чрез-
вычайно  активного  альдегида  —   акролеина  в 
сыворотке крови, ассоциирующееся с уменьше-
нием активности параоксоназ. Эти данные позво-
ляют объяснить низкую активность параоксоназы 
1 у лиц с ХПН и курильщиков [32]. Предполага-
ется,  что  трансплантация  почки  снижает  риск 
преждевременного  сосудистого  старения  благо-
даря повышению активности параоксоназ и анти-
атерогенным свойствам по  следних [22].

Лечение ХБП способствует повышению актив-
ности параоксоназ и снижает риск ССЗ у паци-
ентов  с  патологией  почек.  При  этом  любые 
мероприятия должны обеспечивать поддержа-
ние  активности  параоксоназ  на  уровне,  доста-
точном для снижения КВР [27].

Особенности коррекции дислипидемии  
при хронической болезни почек
Выше отмечалось, что ДЛП ухудшает течение 

и  прогноз  при  ХБП,  а  ГЛТ  (преимущественно 
статинами)  —   способствует  сохранению  фун-
кции почек. По данным метаанализа 13 клини-
ческих  исследований,  в  которых  оценивалось 
влияние  ГЛТ  на  функцию  почек,  применение 
статинов  у  пациентов  с  ХБП  сопровождалось 
сохранением СКФ и снижением уровня проте-
инурии [16].

С момента первого клинического использова-
ния статинов в начале 1970-х годов в мире заре-
гистрированы следующие ингибиторы ГМГ-КоА 
редуктазы:  ловастатин,  симвастатин,  праваста-
тин, флувастатин, аторвастатин, розувастатин и 
питавастатин [2].

Однако учитывая возможный нефротоксиче-
ский эффект, статины в высоких дозах применя-
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ют ограниченно [3]. ESC/EAS (2011) рекомен-
дуют  пациентам  с  ХБП  применять  препараты, 
которые  минимально  выделяются  через  почки 
(аторвастатин,  флувастатин  и  питавастатин). 
Также у этих больных рекомендовано примене-
ние статина в сочетании с эзетимибом [21].

Особенностью применения статинов является 
зависимость дозы от стадии ХБП. Так, у паци-
ентов  с  тяжелой  ХПН  (СКФ  <  15  мл/мин) 
предпочтение отдают аторвастатину, поскольку 
для него характерен внепочечный путь выведе-
ния  (с  мочой  выводится  <  2  %  препарата)  и 
коррекции дозы не требуется [5]. В этой ситуа-
ции также возможно назначение питавастатина, 
так как менее 5 % препарата выводится с мочой 
[2]. При назначении симвастатина, розувастати-
на  или  ловастатина  пациентам  с  нарушением 
функции  почек  средней  тяжести  (СКФ  30— 
59  мл/мин)  среднесуточная  доза  препарата 
должна быть снижена на 50 % [5].

В  целом,  применение  статинов  у  больных  с 
ХБП способствует не только снижению уровня 
протеинурии, но и уменьшению пролиферации 
мезангиальных  клеток,  снижению  темпов  про-
грессирования  гломерулосклероза  и  тубуло-
интерстициального фиброза [16].

У пациентов с ХБП, находившихся на гемоди-
ализе и не имеющих атеросклеротического ССЗ, 
инициировать статинотерапию не рекомендует-
ся (ІІІ, A; ESC/EAS, 2016) [12].

Среди  патофизиологических  механизмов,  с 
которыми связывают неэффективность примене-
ния статинов в улучшении кардиоваскулярного 
прогноза  при  прогрессирующем  течении  ХБП, 
сегодня выделяют: кальцификацию артериальной 
стенки, воспаление, другие классы липопротеи-
дов, такие как ЛП(а), ЛППП и ХМ [8, 30].

В  Европейских  рекомендациях  (ESC/EAS, 
2011)  по  ведению  пациентов  с  ДЛП  эзетимиб 
рекомендовано назначать пациентам с ХБП ІІ—
IV стадии (СКФ 15—89 мл/мин), которым про-
водится монотерапия статинами для достижения 
уровня ХС ЛПНП < 1,8 ммоль/л (класс доказа-
тельности  ІІ,  уровень  В)  [21].  Также  доказано 
положительное влияние эзетимиба на функцию 
эндотелия [29] и его способность при сочетанном 
применении со статинами значительно снижать 
уровень  протеинурии  у  больных  ХБП  [18]. 
Исследователи  объясняют  ренопротекторный 
эффект эзетимиба его влиянием на сывороточ-
ные уровни асимметричного диметиларгинина, 
играющего  важную  роль  в  прогрессировании 
атеросклероза и ХБП у пациентов группы высо-
кого  риска,  и  на  маркеры  травмы  почечных 
канальцев  (8-гидродеоксигуанозина  и  белка, 
связывающего  L-жирные  кислоты).  Сделан 

вывод о том, что плейотропные эффекты эзети-
миба  могут  усиливать  его  нефропротекторный 
эффект,  связанный  со  снижением  уровня 
ХС  ЛПНП  [18,  29].  Если  терапия  статинами, 
эзетимибом или их комбинацией инициирована 
во  время  диализа,  ее  следует  продолжать,  осо-
бенно  у  лиц  со  ССЗ  (II,  C;  ESC/EAS,  2016). 
У па  циентов с ХБП без диализа показано при-
менение  статинов  или  их  комбинации  с  эзети-
мибом (I, A; ESC/EAS, 2016) [12]. При рефрак-
терной ДЛП, часто встречающейся после транс-
плантации почки, повысить эффективность ГЛТ 
помогает комбинированное назначение статина 
и эзетимиба [22].

В Европейских рекомендациях по коррекции 
ДЛП  (ESC/EAS,  2016)  отмечается,  что  у  лиц, 
подвергшихся  трансплантации,  лечение  стати-
нами необходимо начинать с низких доз с посте-
пенным  тщательным  титрованием  и  учетом 
лекарственных  взаимодействий  с  циклоспори-
ном (IIa, B). При выраженной ДЛП, несмотря на 
применение максимально переносимых доз ста-
тинов,  к  лечению  рекомендуется  добавить  эзе-
тимиб. При непереносимости статинотерапии у 
лиц,  подвергшихся  трансплантации,  показана 
монотерапия эзетимибом, если основным нару-
шением  в  липидном  спектре  крови  является 
высокий уровень ХС ЛПНП (IIb, C) [12].

Фибраты  (производные  фиброевой  кислоты, 
по механизму действия агонисты α-рецепторов, 
активированных пролифератором пероксисом) —  
еще  один  важный  класс  гиполипидемических 
препаратов.  Они  модифицируют  экспрессию 
генов,  вовлеченных  в  метаболизм  липопротеи-
дов, что приводит к снижению концентрации ТГ, 
мелких  плотных  частиц  ЛПНП  и  повышению 
содержания ХС в составе ЛПВП. Казалось бы, 
теоретически, это идеальный класс гиполипиде-
мических  препаратов  для  коррекции  уремиче-
ской ДЛП. Однако с практической точки зрения, 
назначение  фибратов  (за  исключением  гемфи-
брозила)  лицам  с  нарушением  функции  почек 
ассоциируется с чрезвычайно высоким риском 
миотоксичности.  Кроме  того,  эти  препараты 
также  значительно  повышают  уровень  креати-
нина в сыворотке крови. С назначением фибра-
тов  ассоциируются  случаи  необратимой  ХПН, 
зарегистрированные  в  клинической  практике 
[30]. У лиц после трансплантации почки назна-
чение фибратов целесообразно как альтернатива 
статинотерапии или как дополнение к ней, если 
основным  нарушением  в  липидном  спектре 
крови является ГТГ и/или низкий уровень ХС 
ЛПВП (IIb, C; ESC/EAS, 2016) [12].

Влияние  фибратов  на  сердечно-сосудистую 
заболеваемость и смертность у больных с нару-
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шением  функции  почек  интенсивно  не  изуча-
лось. По данным обсервационных исследований, 
назначение фибратов этой категории пациентов 
не  снижало  общую  смертность.  Результаты 
post hoc анализа исследования VA-HIT по вто-
ричной  профилактике  кардиоваскулярных  со -
бытий  сви детельствуют  о  том,  что  назначение 
гемфиброзила  лицам  с  умеренно  выраженной 
ХБП  способствовало  снижению  риска  первич-
ной конечной точки (коронарной смерти и нефа-
тального инфаркта миокарда) на 27 % [15]. По 
этим при чинам назначение фибратов пациентам 
с ХБП целесообразно лишь в случаях выражен-
ной  ГТГ  (уровень  ТГ  в  крови  выше  500  мг/дл 
или 5,6 ммоль/л). В этом случае для снижения 
риска острого панкреатита оправдано назначение 
гемфиброзила,  который  считается  препаратом 
вы  бора при нарушении выделительной функции 
почек.  Применение  гемфиброзила  может  быть 
рассмотрено  при  наличии  очень  тяжелой  ГТГ 
(уровень  ТГ  >  10  ммоль/л)  у  беременных  с 
риском панкреатита, начиная со II триместра [9].

Фенофибрат,  зарегистрированный  на  фарма-
цевтическом рынке Украины, также может быть 
рекомендован для коррекции ДЛП у лиц с ХБП. 
Доказательством положительной роли фенофи-
брата в снижении риска развития ДН является 
замедление скорости возникновения и прогрес-
сирования  микроальбуминурии,  выявленное  в 
исследованиях  DAIS  и  FIELD.  В  основе  этих 
эффектов  лежит  агонизм  фенофибрата  к α-ре-
цепторам,  активированным  пролифератором 
пероксисом, экспрессия которых обнаружена в 
проксимальных  канальцах  и  мезангиальных 
клетках почек. Этот тип рецепторов играет важ-
ную роль в регуляции метаболических процес-
сов, происходящих в ткани почек. В исследова-
нии FIELD фенофибрат снизил риск нефропа-
тии на 18 %, способствовал ее регрессу на 14 %, 
замедлил  прогрессирование  альбуминурии  на 
14 % [13].

Учитывая  особенности  ДЛП  у  пациентов  с 
ХБП,  представляет  интерес  возможность  ис -
пользования  препаратов  омега-3  полиненасы-
щенных жирных кислот (ПНЖК) в коррекции 
нарушений  липидного  обмена  как  в  монотера-
пии, так и в сочетании со статинами [4]. Омега-3 
ПНЖК, снижающие внутрипеченочный синтез 
и аккумуляцию ТГ, продемонстрировали способ-
ность уменьшать триглицеридемию в среднем на 
25—30  %  за  счет  эффективного  подавления 
секреции  печенью  ЛПОНП.  Эти  препараты 
также способны повысить концентрацию ХС в 
составе частиц ЛПВП в среднем на 5—10 % [6]. 
Омега-3 ПНЖК ускоряют превращение ЛПОНП 
в ЛППП, что дает возможность их комбиниро-

ванного применения со статинами, повышающи-
ми катаболизм ЛПОНП, ЛППП и ЛПНП [33].

Имеются сообщения о ренопротекторном эф -
фекте  омега-3  ПНЖК.  Применение  омега-3 
ПНЖК у больных с ДН способствует уменьше-
нию оксидативного стресса и позитивно влияет 
на состояние почек. В настоящее время получе-
ны  предварительные  данные  о  возможном 
уменьшении темпов склерозирования гломеру-
лярного аппарата у больных ХБП на фоне при-
менения  омега-3  ПНЖК.  Назначение  этих 
препаратов  может  способствовать  снижению 
темпов  прогрессирования  ХПН  у  лиц  с  ХБП 
ІІ—ІV стадии. Использование омега-3 ПНЖК в 
качестве ренопротекторов требует дальнейшего 
изучения [4, 6].

Заключение
Таким  образом,  ДЛП  является  следствием 

ХБП  и  может  ускорять  прогрессирование  по -
следней. Нарушения липидного обмена вносят 
наиболее весомый вклад в повышение сердечно-
сосудистой заболеваемости и смертности у лиц 
с ХБП. Типичными фенотипами ДЛП при НС 
являются IIa, IIb и IV типы по классификации 
D. S. Fred rickson,  уровень  ХС  ЛПВП  либо  не 
изменяется,  либо  снижается  за  счет  потерь  с 
мочой α-миг рирующих липопротеидов (ремнан-
тов  частиц  ЛПВП).  Наиболее  характерным 
фенотипом ДЛП при ХПН является IV тип по 
классификации D. S. Fredrickson, сочетающийся 
с ГАХС. При ДН нарушения липидного обмена 
индуцируются ИР, запускающей липолиз, след-
ствием которого является ГТГ, перегрузка три-
глицеридами ЛПНП, наличие в кровотоке мел-
ких плотных частиц ЛПНП, а также снижение 
концентрации  ХС  ЛПВП.  ДЛП  после  транс-
плантации  почки  более  чем  у  44  %  больных 
представлена ГХС, в остальных случаях наблю-
дается сочетание ГХС и/или ГТГ с низким уров-
нем ХС ЛПВП.

ГЛТ (преимущественно статинами) способст-
вует  сохранению  функции  почек  и  снижению 
протеинурии. Предпочтение отдается статинам, 
минимально выделяющимся через почки, —  атор-
вастатину, флувастатину и питавастатину. Так же 
у  больных  ХБП  рекомендовано  применение 
статина в сочетании с эзетимибом. Такая комби-
нация может повысить эффективность ГЛТ при 
рефрактерной ДЛП, часто встречающейся после 
трансплантации почки. Особенностью примене-
ния  статинов  является  зависимость  суточной 
дозы от стадии ХБП.

Назначение фибратов пациентам с ХБП целе-
сообразно лишь при выраженной ГТГ (уровень 
ТГ в крови выше 5,6 ммоль/л). В этом случае для 
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снижения риска острого панкреатита оправдано 
применение  гемфиброзила,  который  считается 
препаратом выбора при нарушении выделитель-
ной функции почек. Фенофибрат можно исполь-
зовать в коррекции ДЛП у лиц с ДН. Под влия-
нием  терапии  фенофибратом  у  больных  СД 
наблюдается не только снижение риска нефро-

патии, но и ее регресс, а также уменьшение аль-
буминурии.

В  коррекции  уремической  ДЛП  возможно 
использование препаратов омега-3 ПНЖК как 
в монотерапии, так и в сочетании со статинами. 
Ренопротективные  свойства  омега-3  ПНЖК 
нуждаются в дальнейшем изучении.
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Дисліпідемія при хронічній хворобі нирок:  
особливості патогенезу та корекції

Огляд присвячено актуальній проблемі ліпідології —  вторинній дисліпідемії (ДЛП) при хронічній хворобі 
нирок (ХХН), особливостям її патогенезу та корекції. Показано місце ДЛП у структурі класичних і некласичних 
факторів кардіоваскулярного ризику (КВР) при ХХН. Обговорюється внесок ХХН у підвищення КВР. 
Розглянуто патофізіологічні механізми ДЛП при нефротичному синдромі, хронічній нирковій недостатності, 
після трансплантації нирки та при діабетичній нефропатії. Наведено дані про особливості вмісту в крові 
ліпопротеїду(а) й ролі активності параоксонази у розвитку ДЛП при ХХН. Викладено особливості корекції ДЛП 
у осіб з ХХН за допомогою статинів, фібратів і омега-3 поліненасичених жирних кислот.

Ключові слова: хронічна хвороба нирок, дисліпідемія, патогенез, корекція.

V. A. Chernyshov
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Dyslipidemia in chronic kidney disease:  
some peculiarities of pathogenesis and correction

The review is devoted to an actual problem of lipidology such as secondary dyslipidemia (DLP) in chronic kidney 
disease (CKD) and some peculiarities of its pathogenesis and correction. A place of DLP in the structure of traditional 
and non-traditional factors of cardiovascular risk (CVR) in CKD is shown. A contribution of CKD in elevation of CVR 
is discussed. Some pathophysiological mechanisms of DLP in nephrotic syndrome, chronic renal failure, diabetic 
nephropathy as well as after kidney transplantation are considered. The data about peculiarities of blood lipoprotein(a) 
concentration and the role of paraoxonase activity in the development of DLP in CKD are given. Special peculiarities of 
DLP correction in persons with CKD connected with statins, fibrates and omega 3 polyunsaturated acid prescription are 
expounded.

Key words: chronic kidney disease, dyslipidemia, pathogenesis, correction.
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