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дислиПидемия и диаБетическая ретинОПатия
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G В настоящее время основными способами предотвращения слепоты больных сахарным диабе-
том являются лазерная коагуляция сетчатки и витрэктомия. Однако эти методы лечения обладают 
серьезными побочными эффектами. Поэтому на протяжении многих лет ведутся поиски средств 
профилактики и лечения диабетической ретинопатии, которые не были бы столь травматичными. 
С учетом того, что нарушения липидного обмена являются одним из факторов риска развития и 
прогрессирования поздних осложнений сахарного диабета 2 типа, одним из приоритетных на-
правлений может быть коррекция дислипидемии. Полученные в результате крупномасштабных 
исследований данные позволяют предположить, что применение фенофибрата может замедлять 
прогрессирование диабетической ретинопатии и уменьшать необходимость в лазерном лечении.
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введение 
Сахарный диабет (СД) на протяжении многих 

лет остается социальнозначимым заболеванием, 
приводящим к инвалидизации и смертности боль-
ных вследствие сопровождающих его микро- и ма-
крососудистых осложнений. Прогноз в отношении 
распространенности СД является далеко не утеши-
тельным, что, бесспорно, отразится и на частоте 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). Диабе-
тическая ретинопатия (ДР) — одно из проявлений 
генерализованной микроангиопатии. Основными 
способами предотвращения ее появления и про-
грессирования являются нормализация уровня 
гликемии и артериального давления. Однако в ряде 
исследований было показано, что, несмотря на ста-
бильную компенсацию СД, у части пациентов со-
стояние сетчатки продолжает ухудшаться [56, 57]. 
Коррекция дислипидемии может оказать дополни-
тельное положительное влияние в плане предот-
вращения возникновения и прогрессирования ДР.

В настоящее время такие заболевания, как ожи-
рение, СД 2 типа, ишемическая болезнь сердца 
(ИБС), стали рассматривать в качестве проявлений 
метаболического синдрома (МС), изучению кото-
рого с недавних пор уделяется особое внимание. 
Распространенность МС растет с каждым годом и, 
по некоторым оценкам, среди взрослого населения 
развитых стран она составляет до 20 % [6]. Поня-
тие МС включает в себя комплекс метаболических, 
гормональных и клинических нарушений, и, по мне-
нию многих исследователей, имеет общую патоге-

нетическую основу — инсулинорезистентность, что 
означает ухудшение биологического эффекта ин-
сулина. В последние годы предложены различные 
диагностические критерии МС, отличающиеся по 
количеству факторов и их пороговым значениям, 
однако имеется ряд компонентов, которые учиты-
ваются в любом определении МС: абдоминальное 
ожирение, гипергликемия, артериальная гипер-
тензия, атерогенная дислипидемия, инсулинорези-
стентность / гиперинсулинемия.

В 1999 г. рабочая группа Всемирной Организа-
ции Здравоохранения впервые предложила рассма-
тривать ряд клинических критериев для формализа-
ции определения МС, выделив в качестве ведущего 
компонента инсулинорезистентность. Опублико-
ванный документ носил название «Определение, 
диагностика и классификация сахарного диабета и 
его осложнений». Основной целью явилась новая 
редакция классификации и диагностических кри-
териев СД 2 типа. Наряду с лабораторными при-
знаками нарушений углеводного обмена в состав 
компонентов МС были включены следующие фак-
торы риска ССЗ: висцеральное (абдоминальное) 
ожирение, артериальная гипертензия, атерогенная 
дислипидемия, микроальбуминурия. Согласно этим 
критериям, диагноз МС устанавливается на фоне 
одного из 4 вариантов нарушений углеводного об-
мена (инсулинорезистентность и/или гиперглике-
мия натощак, нарушение толерантности к глюко-
зе, СД 2 типа) и при наличии хотя бы двух из ниже 
перечисленных компонентов:
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• артериальная гипертензия — систолическое ар-
териальное давление (АД) ≥ 140 мм рт. ст. и / или 
диастолическое АД ≥ 90 мм рт.ст.;

• гипертриглицеридемия — уровень триглицеридов 
(ТГ) плазмы крови ≥ 1,7 ммоль/л;

• низкий уровень холестерина (ХС) липопротеинов 
высокой плотности (ЛПВП) < 0,9 ммоль/л для 
мужчин, <1,0 ммоль/л для женщин;

• абдоминальное ожирение — соотношение объем 
талии / объем бедер > 0,9 для мужчин, > 0,85 для 
женщин и / или индекс массы тела > 30 кг/м2;

• микроальбуминурия — уровень экскреции альбу-
мина ≥ 20 мкг/мин или соотношение альбумин/ 
креатинин ≥ 30 мг/г [6].
В 2007 г. Всероссийским научным обществом 

кардиологов (ВНОК) на основании отечественных и 
зарубежных исследований были приняты критерии 
диагностики МС и определены приоритетные на-
правления медикаментозного воздействия. Согласно 
этим рекомендациям, МС характеризуется увеличе-
нием массы висцерального жира, снижением чув-
ствительности периферических тканей к инсулину 
и гиперинсулинемией, которые вызывают развитие 
нарушений углеводного, липидного, пуринового об-
мена и артериальной гипертонии. Основанием для 
постановки диагноза МС являются наличие основ-
ного критерия, к которому относят центральный 
(абдоминальный) тип ожирения (окружность талии 
более 80 см у женщин и более 94 см у мужчин) и двух 
дополнительных критериев: 
• артериальная гипертензия – систолическое АД ≥ 

140/ 90 мм рт. ст.;
• гипертриглицеридемия – уровень ТГ плазмы кро-

ви ≥ 1,7 ммоль/л;
• снижение уровня ХС ЛПВП < 1,0 ммоль/л для 

мужчин, < 1,2 ммоль/л для женщин;
• гипергликемия натощак (глюкоза в плазме крови 

натощак ≥ 6,1ммоль/л);
• нарушение толерантности к глюкозе (глюкоза в 

плазме крови через 2 часа после нагрузки глюко-
зой в пределах ≥ 7,8 и < 11,1 ммоль/л) [2].
Одним из ключевых факторов развития СД 2 типа 

и его осложнений является нарушение метаболизма 
липидов [33]. Если говорить об офтальмологических 
осложнениях СД, таких как пролиферативная ДР и 
макулярный отек, то также можно проследить связь 
между ними и нарушениями липидного обмена.

Так, уже в 1960–1970-х гг. W. F. van Eck (1959), 
A. H. Kissebah и соавт. (1975) предположили, что по-
вышенный уровень липидов крови влияет на разви-

тие и течение ДР. В Питтсбургском исследовании по 
изучению эпидемиологии осложнений сахарного ди-
абета отмечено, что высокий уровень ТГ и липопро-
теинов низкой плотности (ЛПНП) в течение 2 лет 
сопровождается прогрессированием ДР [44]. В ис-
следовании ETDRS 1 было показано, что повышение 
уровня общего ХС, ЛПНП и ТГ было ассоциировано 
с развитием «твердых» ретинальных экссудатов. По 
мнению M. D. Davis (1998), «снижение повышен-
ного уровня липидов… замедлит прогрессирование 
ДР». Kim C. H. с соавт. (1998) и Guerci B. с соавт. 
(1999) при обследовании небольшой группы паци-
ентов с диабетической макулопатией предположили, 
что возможно липопротеин (а) является фактором 
риска развития макулопатии, хотя ранее в исследо-
вании WESDR 2 этот факт не был обнаружен [31]. 
В работах T. A. Chowdhury с соавт. (2002) также от-
мечена связь между нарушениями липидного обмена 
и развитием макулопатии. Существует большое ко-
личество работ о течении ДР и нарушении метабо-
лизма липидов, но все эти исследования выполнены 
на небольших выборках [21, 40, 41, 42].

Несмотря на то что патогенез ДР остается до конца 
неизученным, установлены факторы риска ее разви-
тия, к которым относится неадекватный гликемиче-
ский контроль, гипертензия, длительность диабета. 
В настоящее время к ним можно отнести и атероген-
ную дислипидемию. Изучение патогенеза ДР является 
важным для понимания механизма развития заболе-
вания и разработки новых возможностей лечения и 
предотвращения его прогрессирования. В частности, 
появление новых способов эффективной коррекции 
липидного обмена, возможно, позволит уменьшить 
риск возникновения и СД, и его осложнений.

Для полноценного понимания проблемы микро- 
и макрососудистых осложнений необходимо вспом-
нить основные пути метаболизма липидов и его на-
рушения при СД.

лиПидныЙ ОБмен 
Условно выделяют два пути метаболизма липидов 

в зависимости от их поступления в кровь. Экзогенный 
путь — поступление липидов с пищей, через кишеч-
ник, с последующим изменением их в энтероцитах и 
циркуляцией в плазме. Эндогенный путь — синтез 
липидов в печени и выход в плазму. Таким образом, 
проникновение липидов через эндотелий (экзоген-
ный путь — капилляры кишечника, эндогенный 
путь — капилляры печени) и циркуляция липидов в 
плазме являются единым звеном обоих путей, после 

1 ETDRS  (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study) — исследование по изучению [эффективности] раннего  лечения диабетиче-
ской ретинопатии
2 WESDR (Wisconsin Epidemiological Study of Diabetic Retinopathy) — Висконсинское эпидемиологическое исследование по изучению ДР
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которого происходит либо захват липидов гепатоци-
тами, либо их расщепление в периферических тканях 
(преимущественно  в печени, мышечной и жировой 
ткани), либо депонирование (жировая ткань).

К липидам крови относятся ХС, ТГ и фосфоли-
пиды. Около 700–1000 мг ХС образуется в орга-
низме и примерно 300–500 мг поступает с пищей. 
Холестерин синтезируется в клетках почти всех 
органов (в печени — 80 %, в стенке тонкой киш-
ки — 10 %, в коже — 5 %) и выполняет следую-
щие функции: является обязательным структурным 
компонентом любых клеточных мембран, обеспе-
чивающим их стабильность, является источником 
образования желчных кислот, стероидных гормо-
нов коры надпочечников (гидрокортизона и альдо-
стерона), а также половых гормонов (эстрогенов 
и андрогенов) [3, 6, 40].

Главным источником эндогенного ХС явля-
ется печень. На первом этапе из трех молекул 
ацетата и коэнзима А синтезируется 3-гидрокси-
3-метилглютарил коэнзим А (ГМГ-КоА). Далее 
в результате воздействия фермента ГМГ-КоА-
редуктазы образуется мевалоновая кислота, кото-
рая примерно через 20 последующих этапов пре-
вращается в ХС. Несмотря на всю сложность и 
многоэтапность этих процессов ключевым фермен-
том, определяющим синтез ХС, является ГМГ-КоА-
редуктаза. Именно этот фермент является «точкой 
приложения» при использовании статинов [3]. 

Относительно небольшое количество синтези-
руемого ХС поступает в кровь, а основная часть 
трансформируется в желчные кислоты и попадает 
с желчью в просвет тонкого кишечника. В нижних 
отделах кишечника около 97 % желчных кислот 
абсорбируется и возвращается в печень. Абсорб-
ция желчных кислот в просвете кишечника являет-
ся основным механизмом действия секвестрантов 

желчных кислот — колестирамина и колестипола. 
Потребность печени в ХС удовлетворяется не толь-
ко за счет его синтеза гепатоцитами, но и за счет 
поступления из крови. В условиях «холестериново-
го голода», в частности, вызванного приемом ста-
тинов, гепатоциты стимулируют синтез специфи-
ческих рецепторов (рецепторы к апопротеинам В и 
Е), расположеных на их клеточной мембране, кото-
рые осуществляют распознавание и захват ЛПНП, 
являющихся основным холестеринсодержащим 
классом липопротеинов. Активация именно этих 
рецепторов является основным условием пониже-
ния уровня ХС плазмы крови [3, 6].

Триглицериды представляют собой эфиры трех-
атомного спирта глицерина и высших жирных кис-
лот и являются важнейшим источником энергии как 
для скелетной мускулатуры, так и для миокарда. По 
своей энергетической ценности ТГ вдвое превос-
ходят глюкозу и другие моносахариды. Функция ТГ 
(и жирных кислот) заключается в их способности 
аккумулироваться в жировых депо.

Холестерин и ТГ являются гидрофобными соеди-
нениями и потому могут переноситься с током крови 
только в составе белково-липидных комплексов — 
липопротеинов (ЛП), которые отличаются друг от 
друга по нескольким параметрам: гидратированной 
плотности, размеру частиц и электрофоретической 
подвижности. Все эти параметры зависят от соста-
ва «ядра» частицы (соотношение эфиров ХС и ТГ) 
и от состава мембраны (соотношение фосфолипидов 
с аполипопротеинами). Выделяют несколько групп 
липопротеинов: хиломикроны (ХМ), липопротеины 
очень низкой плотности (ЛПОНП), липопротеины 
промежуточной плотности (ЛППП), ЛПНП, ЛПВП. 
По мере уменьшения ТГ в составе ЛП и увеличения 
содержания белков увеличивается плотность частиц 
и уменьшается их размер (табл. 1). 

ХМ ЛПОНП ЛППП ЛПНП ЛПВП

Плотность, г/мл 0,95 0,96–1,006 1,007–1,019 1,02–1,063 1,064–1,21

Диаметр (нм) 100–1000 27–75 22–24 19–23 6–12

Электрофоретическая подвижность Остаются на старте Пре-β β β α

Место образования Энтероциты Гепатоциты 
Катаболизм 

ЛПОНП
Катаболизм 

ЛПОНП
Гепатоциты,  
энтероциты

Основная функция
Транспорт 

экзогенных ТГ
Транспорт  

эндогенных ТГ
Предшественник 

ЛПНП
Транспорт 

холестерина
Обратный транс-
порт холестерина

С
ос

та
в

Триглицериды, % 90 65 20 5 5

Холестерин, % 5 15 25 50 20

Фосфолипиды,% 4 10 25 25 25

Аполипопротеины, % 1 10 20 20 55

Аполипопротеины А, В48, С, Е В100, С, Е В100, Е В100 А, С, Е

Таблица 1

Характеристика липопротеинов сыворотки крови (Климов А. Н., 1999)
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Метаболизм ЛП зависит от того, какие аполипо-
протеины находятся на его мембране. Аполипопро-
теины связываются с рецепторами тканей, поглоща-
ющих липиды, одновременно являясь ко-фактором 
ферментов, ответственных за их расщепление. Таким 
образом, аполипопротеины и рецепторы к ним, при-
сутствующие на мембранах клеток различных тка-
ней, контролируют скорость поглощения и деграда-
ции липопротеиновых частиц, т. е. уровень липидов 
плазмы, и косвенно — скорость синтеза ХС в пече-
ни. В кровотоке между различными ЛП происходит 
постоянный обмен аполипопротеинами [33].

Хиломикроны — самые крупные и самые «рых-
лые» липопротеиновые частицы, ядро которых на 90 % 
состоит из ТГ и ХС, фосфолипидная мембрана содер-
жит апопротеин В48 (Апо-В48) и свободный холесте-
рин [6]. Хиломикроны транспортируют экзогенные 
жиры и ХС из кишечника в печень и периферические 
ткани. Они образуются в эндоплазматическом ретику-
луме клеток кишечника, секретируются в лимфу и за-
тем через грудной лимфатический проток попадают в 
кровь. Период полужизни составляет 5–20 мин. Плаз-
ма крови здоровых людей, при взятии крови натощак, 
практически не содержит хиломикронов. Насцентные 
(«первородные» — появляющиеся через 3–4 часа по-
сле еды) ХМ реагируют с эндотелиальной липопроте-
инлипазой, в результате чего происходит гидролиз ТГ 
до глицерина и свободных жирных кислот, поступаю-
щих в клетки для обеспечения их энергией. В позднем 
постпрандиальном периоде (через 6–8 часов после 
еды) ХМ присоединяют аполипопротеины от ЛПВП и 
ЛПОНП (Апо-А, Апо-В, Апо-С, Апо-Е) и называются 
ремнантами — «остатками» ХМ. Благодаря наличию 
Апо-В и Апо-Е ремнанты ХМ поглощаются гепатоци-
тами за счет связывания с ЛПНП-рецепторами и бел-
ком, родственным ЛПНП-рецептору [3, 6, 33].

Липопротеины очень низкой плотности об-
разуются в гепатоцитах из эфиров ХС, Апо-В100 
и на 50–70 % из ТГ. В кровотоке от ЛПВП к ним 
присоединяются Апо-Е и Апо-С. Основная функ-
ция ЛПОНП заключается в хранении эндогенных 
ТГ и ХС. Обогащенные Апо-Е и Апо-С ЛПОНП 
взаимодействуют с липопротеинлипазой, которая 
расщепляет ТГ до свободных жирных кислот и гли-
церина, что приводит к образованию ремнантов 
ЛПОНП [43]. Примерно половина секретирован-
ных ЛПОНП снова захватывается печенью, другая 
половина ЛПОНП после гидролиза ТГ под действи-
ем липопротеинлипазы преобразуется в ЛППП, 
которые, так же как и частицы ЛПОНП, имеют два 
пути метаболизма. Одна их часть удаляется из кро-
вотока с помощью рецепторов к ЛПНП, другая же 
часть плохо метаболизируется ферментными систе-
мами и превращается в ЛПНП [6].

Липопротеины низкой плотности являются 
основным переносчиком эндогенного ХС в крови 
(около 70 % общего ХС плазмы). Ядро ЛПНП со-
стоит на 50 % из эфиров ХС и на 6 % из ТГ. Основ-
ными аполипопротеинами ЛПНП являются Апо-В и 
Апо-Е. При этом 90 % всего Апо-В в организме свя-
зано с ЛПНП, поэтому диагностическая ценность 
определения Апо В более значима, чем определение 
уровня общего холестерина. Липопротеины низ-
кой плотности, циркулируя в крови, обмениваясь с 
ЛПВП, теряют ТГ и обогащаются эфирами ХС. В за-
висимости от количества ТГ, входящих в ядро ЛПНП, 
и доли аполипопротеинов в составе оболочки ЛПНП 
разделяют на 4 подкласса, отличающихся по плотно-
сти и размеру: 
• ЛПНП-1 и ЛПНП-2 являются легкими и боль-

шими по размеру, они преобладают у 75 % людей 
(так называемый «фенотип А»);

• ЛПНП-3 и ЛПНП-4 — более плотные и мелкие, 
соответствуют «фенотипу В» или, иначе, «атеро-
генному фенотипу липопротеинов». 
Недавно была обнаружена прямая взаимосвязь 

«фенотипа В» с инсулинорезистентностью [6]. Око-
ло ¾ ЛПНП удаляется печенью, остальная часть — 
внепеченочными тканями. Метаболизируются 
ЛПНП двумя основными путями. Первый путь — 
связывание с Апо В/Е рецепторами клеток печени, 
надпочечников и периферических клеток. В норме 
рецептор-опосредованным путем из циркуляции уда-
ляется 75 % ЛПНП. После проникновения в клетку 
частицы ЛПНП подвергаются деградации с высво-
бождением свободного ХС, который выполняет ре-
гуляторную роль в метаболизме ХС. При избытке 
внутриклеточного ХС синтез рецепторов к ЛПНП 
подавляется, и, наоборот, при низком уровне вну-
триклеточного ХС синтез рецепторов к ЛПНП воз-
растает [5].

Другой альтернативный путь выведения ЛПНП из 
кровотока — захват макрофагами. Этот неконтро-
лируемый процесс реализуется с участием особых 
скавенджер-рецепторов макрофагов. Избыточно 
накапливая ЛПНП, макрофаги постепенно превра-
щаются в пенистые клетки. Нативные ЛПНП плохо 
поглощаются макрофагами, для этого необходима 
модификация этих частиц. Основными процессами 
модификации являются окисление и нефермента-
тивное гликозилирование. Наиболее подвержены 
окислению как раз маленькие и плотные ЛПНП. Ве-
роятно, это связано с тем, что они легче, чем другие 
ЛП, проникают через эндотелий, где и происходит 
окисление. Таким образом, ЛПНП захватываются 
макрофагами с последующим образованием пени-
стых клеток, проникают в субэндотелиальное про-
странство, инициируя воспаление, и провоцируют 
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образование антител [6]. Все эти процессы вызыва-
ют повреждение эндотелия, и таким образом ЛПНП 
проявляют себя как атерогенные частицы.

Липопротеины высокой плотности — самые мел-
кие липопротеиновые частицы. На их долю приходится 
20–30 % общего ХС крови, но из всех липопротеинов 
именно они содержат наибольшее количество фосфо-
липидов и белка (аполипопротеины — 40 %, ХС — 
22 %, ТГ — 5 %). Липопротеины высокой плотности 
образуются в печени и кишечнике в виде незрелых 
дисковидных частиц, состоящих из фосфолипидов, 
апопротеинов А и ХС. Еще один источник образова-
ния ЛПВП — это преобразование липопротеинов и 
апопротеинов в процессе метаболизма и ремоделиро-
вание богатых ТГ частиц — ХМ и ЛПОНП.

Основной функцией ЛПВП считается обратный 
транспорт ХС — от периферических тканей к печени. 
Незрелые частицы ЛПВП захватывают свободный 
ХС, который на их поверхности эстерифицируется и 
превращается в эфиры ХС, которые затем перемеща-
ются в гидрофобное ядро, освобождая таким образом 
дополнительную поверхность для свободного ХС. По 
мере накопления в ядре эфиров ХС дисковидные ча-
стицы ЛПВП преобразуются в сферические, богатые 
ХС ЛПВП. Эфиры ХС из ЛПВП и липопротеинов, 
содержащих апо-В, захватываются гепатоцитами че-
рез рецептор-опосредованный эндоцитоз или с помо-
щью скавенджер-рецепторов.

Помимо описанных пяти классов ЛП выделяют 
ЛП (а). В структурном отношении они идентичны 
ЛПНП, но содержат дополнительный апопротеин 
(а). Показано, что ЛП (а) является независимым 
фактором риска ИБС. Атерогенные окисленные фор-
мы ЛП (а) образуются значительно легче, чем окис-
ленные формы ЛПНП [6, 31, 36]. 

Таким образом, участие ЛП в атерогенезе различ-
но и частично зависит от размера частиц. Самые мел-
кие ЛП, такие как ЛПВП, легко проникают в стенку 
сосуда, но так же легко ее покидают. Богатые ТГ ча-
стицы — ХМ и крупные ЛПОНП, как полагают, не 
атерогенны, но их избыток может вызвать острый 
панкреатит. Ремнанты ХМ и ЛППП, мелкие ЛПОНП, 
ЛППП и особенно ЛПНП являются атерогенными.

У больных сахарным диабетом и метаболическим 
синдромом нарушения липидного профиля идентич-
ные и встречаются в 69–88 %. Компонентами «диа-
бетической» (метаболической) дислипидемии, раз-
вивающейся под влиянием инсулинорезистентности, 
являются увеличение в крови содержания ТГ, умень-
шение уровня ЛПВП и гиперпродукция малых плот-

ных частиц ЛПНП. В то же время гипергликемия 
оказывает специфическое влияние на структуру ЛП. 
При СД отмечается усиление оксидативного стрес-
са, свободнорадикального окисления, дисфункция 
эндотелия сосудов. Происходит неферментное гли-
кирование аполипопротеинов, приводящее к изме-
нению метаболизма ЛП: повышается время цирку-
ляции ЛПНП и ЛПНОП, уменьшается метаболизм 
ЛПНП через рецепторный путь и увеличивается 
через альтернативный нерецепторный путь (захват 
макрофагами). Под действием свободных радикалов 
изменяется структура и функция апопротеина-В, и 
образующиеся при этом окисленные формы ЛПНП 
повреждают эндотелий сосудов как свободноради-
кальные соединения. Изменения синтеза ЛПВП в 
печени способствуют уменьшению их антиоксидант-
ных свойств и способности транспорта ХС из сосудов 
в печень. Под влиянием свободных радикалов у ЛП 
появляются антигенные детерминанты, на которые 
могут вырабатываться соответствующие антитела. 
Образующиеся при этом комплексы иммуноглобули-
нов могут также иметь повреждающий эффект [6]. 

В 2003 г. экспертами European Diabetes Policy 
Group 3 были пересмотрены и определены оптималь-
ные значения липидных параметров плазмы у боль-
ных СД 2 типа:
• общий ХС, ммоль/л – < 5,0 (< 4,5 4);
• ХС ЛПНП, ммоль/л – < 3,0 (< 2,5 4);
• ХС ЛПВП, ммоль/л – >1,0 (муж); > 1,2 (жен);
• ТГ, ммоль/л – < 1,77;
• ОХС — ХС ЛПВП / ХС ЛПВП – 4 [2].

На сегодня можно выделить 6 групп гиполипиде-
мических препаратов: фибраты, ингибиторы синтеза 
холестерина (статины), секвестранты желчных кислот 
(колестипол, колестирамин), ингибиторы абсорбции 
холестерина в кишечнике («Эзетрол», действующее 
вещество – эзетимиб), ω-3-полиненасыщенные жир-
ные кислоты («Омакор», действующее вещество — 
ω-3-кислоты + токоферол), никотиновая кислота 
(«Ниацин», «Эндурацин») (табл. 2).

Целью гиполипидемической терапии для 
больных СД и атеросклерозом является сни-
жение ХС ЛПНП < 2,6 ммоль/л, поддержание 
ТГ < 1,7 ммоль/л и ХС ЛПВП > 1,15 ммоль/л. 
Лекарственная гиполипидемическая терапия не 
рекомендуется женщинам до периода менопаузы и 
мужчинам моложе 35 лет при уровне ХС ЛПНП, не 
превышающем 5,7 ммоль/л.

В настоящее время большинство пациентов для ле-
чения дислипидемии при СД получают статины и фи-

3 European Diabetes Policy Group — Европейская группа [экспертов по выработке] политики [ведения больных] сахарным диабетом
4 Оптимальные значения для больных ИБС, атеросклерозом периферических и сонных артерий, аневризмой брюшного отдела 
аорты, а также СД 2 типа
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Препараты ХС ТГ ХС ЛПВП

Секвестранты желчных ксилот ↓↓ ↑ ↑

Статины ↓↓↓ ↓ ↑

Никотиновая кислота ↓↓ ↓↓ ↑↑

Фибраты ↓ ↓↓↓ ↑

ω-3-полиненасыщенные жирные 
кислоты

↓ ↓↓ –

Ингибиторы абсорбции ХС  
в кишечнике

↓ ± –

Таблица 2

Влияние гиполипидемических препаратов на уровень липидов

браты, они также наиболее изучены в плане влияния 
на течение ДР.

статины 
В 1976 году был открыт новый класс антибио-

тиков — монокалины, которые специфически по-
давляют активность фермента ГМГ-КоА-редуктазы, 
катализирующего раннюю реакцию биосинтеза ХС. 
Статины объединяют полусинтетические (произ-
водные грибов — ловастатин, правастатин, симва-
статин) и синтетические соединения (флувастатин, 
аторвастатин, церивастатин, розувастатин) (табл. 3). 
Механизм их действия — угнетение синтеза холе-
стерина в печени на стадии мевалоновой кислоты в 
результате обратимого ингибирования ключевого 
фермента ГМГ-КоА-редуктазы. Вследствие этого 
увеличивается экспрессия рецепторов к ЛПНП на 
поверхности гепатоцитов, стимулируется захват ими 
частиц ЛПНП и ЛПОНП из плазмы крови путем эн-
доцитоза. Статины также снижают печеночный син-
тез и секрецию апопротеинов В-100 и липопротеи-
нов с высоким содержанием ТГ [4].

Лечение статинами ведет к значительному ста-
бильному снижению уровня общего ХС на 22–

42 % и ХС ЛПНП на 27–60 % в зависимости от 
суточной дозы, причем каждое удвоение дозы сни-
жает дополнительно уровень ХС ЛПНП на 6–7 %. 
Гипохолестеринемический эффект появляется уже 
через 3 дня от начала терапии, максимальный эф-
фект достигается через 4–6 недель. Общий ХС 
плазмы крови возвращается к исходному уровню 
уже через 1 месяц после отмены максимальных доз 
препарата, терапевтический эффект стабилен, яв-
лений тахифилаксии при длительном лечении не на-
блюдается.

Статины обладают также множеством других 
терапевтических эффектов, называемых плейо-
тропными и не зависящими от основного меха-
низма действия. Плейотропные эффекты статинов 
проявляются в первые 3–4 месяца лечения: они 
обеспечивают положительное влияние на функцию 
эндотелия, увеличивают синтез оксида азота, ока-
зывают антиишемический, антитромботический, 
антиаритмический, антиатерогенный, иммуноде-
прессивный и другие эффекты. Благодаря этому 
спектр показаний к назначению статинов при лече-
нии ССЗ расширяется [32]. 

Однако, согласно схеме ингибирования статина-
ми синтеза ХС, также возможно и снижение био-
синтеза убихинона (коэнзима Q10) — основного 
клеточного антиоксиданта, защищающего фосфо-
липидный слой клеточной мембраны от перекисного 
окисления под воздействием свободных радикалов. 
Снижение синтеза убихинона является одним из не-
желательных эффектов статинов [7]. Из серьезных 
побочных эффектов при приеме церивастатина (Ли-
побай) были зарегистрированы случаи миопатии и 
смертельные исходы от рабдомиолиза, в связи с чем 
данный препарат в 2001 г. был снят с производства. 
К другим менее серьезным побочным эффектам от-
носятся диспепсические расстройства, гепатоток-

Международное наименование (патентованное) Действующее вещество Дозировка

Аторвастатин 
(Аторис, Липримар, Липтонорм, Торвакард, Тулип)

Аторвастатин 10 мг/сутки (возможно увеличение до 80 мг)

Флувастатин 
(Лескол, Лескол ЭЛ)

Флувастатин 20–80 мг/сутки

Ловастатин 
(Медостатин, Мевакор, Холетар, Кардиостатин)

Ловастатин
10–20 мг/сутки (максимальная доза 80 мг  

в 2 приема)

Розувастатин
(Крестор)

Розувастатин 10 мг/сутки (максимальная доза 40 мг/сутки)

Симвастатин 
(Вазилип, Зоватин, Симвагексал, Зокор, Зокор форте, 
Симвастол, Симло, Симвакард, Симвакол

Симвастатин 10 мг/сутки (максимальная доза 80 мг/сутки)

Правастатин 
(Липостат, Холестат)

Правастатин 10–20 мг/сутки

Таблица 3
Наименования и дозировки статинов
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сичность, бессонница, экзематозное поражение 
кожи.

Влияние статинов в профилактике макрососуди-
стых осложнений СД 2 типа представлено в доста-
точно большом количестве разных исследований, 
среди которых наиболее крупными являются:
• исследование 4S (Scandinavian Simvastatin 

Survival Study — Скандинавское исследование 
[влияния] симвастатина на выживаемость [паци-
ентов], 1994) [52];

• CARE (Cholesterol and Recurrent Events — [Ис-
следование] холестерина и рецидивирующих 
состояний,1998) [27]; 

• HPS (Heart Protection Study — Исследование 
профилактики [заболеваний] сердца, 2002) [32];

• CARDS (Collaborative Atorvastatine Diabetes 
Study — Совместное исследование аторвастати-
на при диабете, 2004) [13];

• ASPEN (Atorvastatine Study for Prevention of 
Coronary Heart Disease in Non-Insulin-Dependent 
Diabetes Mellitus — Исследование аторвастатина 
в профилактике коронарной болезни сердца при 
инсулиннезависимом сахарном диабете) [38].
В среднем снижение риска возникновения ИБС и 

смертности от ССЗ на фоне приема статинов соста-
вило 23 % (12–51 %). 

Исследований по влиянию статинов на течение 
ДР выполнено немного. В этих исследованиях был 
показан положительный эффект статинов, однако 
данные из-за небольших выборок являются недосто-
верными [11, 28, 30, 51]. В исследовании CARDS, 
в котором участвовало 2838 пациентов с СД, был 
оценен эффект аторвастатина в сравнении с пла-
цебо. Снижение потребности в лазерном лечении в 
группе получавших аторвастатин в течение среднего 
периода наблюдения продолжительностью 3,9 года, 
было ниже, но статистически недостоверно (17,9 % 
в основной группе, 20,5 % в группе плацебо) [13]. 
В настоящее время проводится исследование 
(ACCORD-EYE — Action to Control Cardiovascular 
Risk in Diabetes), которое оценивает эффективность 
влияния комбинированной терапии статинов и фи-
братов на течение ДР.

фиБраты
Фибраты, или производные фиброевой кислоты, 

используются при лечении нарушений липидного об-
мена с конца 50-х годов ХХ века. Родоначальником 
этого класса препаратов был клофибрат, вошедший 
в клиническую практику в 1962 году. Препарат об-
ладал мощной гиполипидемической активностью, но 
также и серьезными побочными эффектами, такими 
как миозит и образование желчных камней. В насто-
ящее время существует несколько фибратов, пре-
восходящих клофибрат по эффективности и безопас-
ности (табл. 4). 

В процессе поиска фибрата, который был бы 
лишен побочных эффектов, было создано 3-е по-
коление фибратов, и его представителем стал фено-
фибрат (в настоящее время на рынке в Российской 
Федерации представлен препарат «Трайкор» (Solvay 
Pharma, Франция) — производное фенофиброевой 
кислоты, который превосходит другие фибраты по 
снижению уровня ЛПНП. Уникальной особенностью 
фенофибрата является способность снижать уровень 
мочевой кислоты, а также уменьшать долю мелких 
плотных ЛПНП в пользу более крупных и плавучих. 
Метаанализ 53 рандомизированных исследований 
подтвердил благоприятное влияние фибратов прак-
тически на все показатели липидного спектра, но 
особо значимыми являются снижение уровня ТГ и 
повышение уровня ЛПВП [10].

меХаниЗмы деЙствия фиБратОв 
Фибраты являются экзогенными стимуляторами 

альфа-рецепторов клеточного ядра (PPAR-альфа). 
Аббревиатура PPAR — Peroxisome Proliferator Activate 
Receptor (пероксисом пролифератор-активирующие 
рецепторы) — отражает историю изучения фенофи-
брата. В 1990 г. при первом научном изучении фе-
нофибрата на грызунах было отмечено увеличение 
содержания пероксисом. Пероксисомы — внутри-
клеточные органеллы, ферменты которых участвуют 
в различных окислительно-восстановительных реак-
циях — окисление жирных кислот с длинной цепью, 
синтез желчных кислот, холестерина, а также эфи-
росодержащих липидов, участвующих в построении 

Международное наименование (патентованное) Действующее вещество Дозировка

Клофибрат (Атромид, Мисклерон) Клофибриновая кислота 4 раза по 500 мг

Безафибрат (Безалип, Безамидин, Безифал) Безафибриновая кислота 2–3 раза по 200 мг

Гемфиброзил (Лопид, Гевилон, Инногем, Иполипид) Гемфиброзил 0,9–1,5 г в сутки

Ципрофибрат (Липанор) Ципрофибриковая кислота 1–2 раза по 100 мг

Этофибрат (Липо-мерц) Этофиброевая кислота 500 мг 1 раз в сутки

Фенофибрат (Липантил, Липидил, Липофен, Трайкор) Фенофиброевая кислота 145, 200 мг 1 раз в сутки

Таблица 4

Наименования и дозировки фибратов
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Фибрат 

PPARα 

Активированный 
PPARα/RXR 

Гены-
мишени 

Метаболизм 
липопротеидов 

 
Воспаление 

Гемостаз  
 

Метаболизм  

жирных кислот

Рис. 1.  Механизм действия фенофибратов

миелиновой оболочки нервных волокон, метаболиз-
ме фетановой кислоты и т. д. Подобно митохондриям 
пероксисомы являются одним из главных центров 
утилизации кислорода в клетке. Позже в ядре клет-
ки были обнаружены рецепторы, которые активирует 
пролифератор пероксисом (т. е. фибрат) и через ко-
торые происходит регуляция многих биохимических 
процессов [5]. Рецепторы PPAR — это компактные 
белковые молекулы, имеющие в своем составе око-
ло 500 аминокислотных остатков и расположенные 
вблизи ДНК внутри ядер клеток [19]. Существует 
3 вида PPAR: α-,  γ- и  β/δ. Каждый из них управляет 
активностью определенного ансамбля генов. Перво-
начальный механизм действия фибратов обобщен на 
рисунке 1.

Связываясь с соответствующими активатора-
ми — лигандами, PPAR активируются, и, объе-
динившись с другим внутриядерным белком — 
ретиноид-Х-рецептором (RXR), присоединяются 
к специфическим участкам ДНК — пероксисом 
пролифератор-реагирующим элементам (ППРЭ). 
Они непосредственно связаны с промоторами генов, 
транскрипцией которых управляют. Действуя по-
добно диспетчеру, ППРЭ инициируют или ускоряют 
транскрипцию одних генов и тормозят транскрип-
цию других [20]. Влияние фибратов на липидный 
обмен осуществляется за счет активации липопро-
теинлипазы через потенцирование гена фермента 
липопротеинлипазы и снижение синтеза ингиби-

тора липопротеинлипазы — Апо-С III. Тем самым 
PPAR-альфа-рецепторы стимулируют окисление 
жирных кислот и улучшают метаболизм липопро-
теинов. PPAR-альфа-рецепторы также оказывают 
плейотропные противовоспалительные и антипро-
лиферативные эффекты и предотвращают проатеро-
генное влияние накопления ХС в макрофагах путем 
стимуляции оттока ХС. Кроме того, в исследовании 
G. K. Balendiran (2005) было обнаружено, что не-
сколько разновидностей молекул фибратов эффек-
тивно блокируют альдозоредуктазу — фермент, пре-
вращающий глюкозу в сорбитол и играющий важную 
роль в патогенезе микрососудистых осложнений СД 
[8]. Все это объясняет снижение смертности от ССЗ 
и микрососудистых осложнений СД.

Эффективность фибратов на макрососудистом 
уровне показана во многих многоцентровых рандо-
мизированных исследованиях, наиболее крупные 
представлены в таблице 5.

В первых двух исследованиях была получена не-
достаточно высокая эффективность клофибрата, при 
этом наблюдались серьезные побочные эффекты, в 
связи с чем клофибрат был выведен из клинической 
практики. В исследовании HHS и VA-HIT при при-
менении гемфиброзила было получено достоверное 
и достаточно значительное снижение риска развития 
ССЗ. Однако в последних двух исследованиях (BIP 
и FIELD) такого же эффективного и достоверного 
действия фибратов отмечено не было, но необходимо 
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подчеркнуть, что после проведения post-hoc анализа 
у пациентов с атерогенной дислипидемией, СД и/или 
метаболическим синдромом, риск развития ССЗ был 
достоверно ниже.

Исследования по влиянию фибратов на тече-
ние диабетической ретинопатии начались еще в 
60–70-х годах ХХ века. J. F. Cullen с соавт. (1964) 
и L. J. Duncan с соавт. (1968) было отмечено, что у 
пациентов СД, принимавших клофибрат, наблюдал-
ся регресс «твердых» экссудатов и незначительное 
увеличение остроты зрения [16, 22]. В пилотном ис-
следовании H. Freybarger с соавт. (1994) у пациентов 
СД 2 типа, принимавших этофибрат, также был от-
мечен четкий регресс экссудации в течение 6 меся-
цев [24].

Впечатляющие возможности применения фено-
фибрата с целью профилактики и лечения ДР пред-
ставлены в исследовании FIELD [34]. Исследование 
FIELD — это многонациональное рандомизирован-
ное исследование с участием 9795 пациентов с СД 
2 типа в возрасте 50–75 лет. Срок наблюдения за 
пациентами составил 5 лет. Пациенты, удовлетво-
рявшие критериям включения, были рандомизиро-
ваны на группы с терапией фенофибратом 200 мг 
в сутки (n = 4895) или назначением аналогичного 
плацебо в капсулах (n = 4900). Целью исследова-
ния явилась оценка риска микро- и макрососуди-
стых осложнений СД.

При оценке риска развития и прогрессирования 
ДР и потребности в лазерной коагуляции сетчатки 
в исследовании FIELD осуществлялись два разных 
исследовательских подхода: субанализ и субиссле-
дование. Основой для субанализа стали данные по 
проведению лазерной коагуляции сетчатки, которые 
регистрировались в обязательном порядке у всех 
участников исследования на каждом визите. Полу-
ченные данные показали, что фенофибрат уменьшает 
потребность в первичном курсе лазерной коагуляции 
сетчатки в связи с макулопатией на 31 % (р = 0,002), 
в связи с пролиферативной ретинопатией на 30 % 
(р = 0,015). Также отмечалось и уменьшение общего 
числа лазерных вмешательств.

В субисследование было включено около 10 % 
пациентов (n = 1012), принимавших участие в ис-
следовании FIELD, которым была выполнена се-
рия фотографий глазного дна: на исходном этапе, 
через 2 года и через 5 лет. Полностью завершили 
офтальмологическое обследование 850 человек (421 
в группе плацебо и 429 в группе фенофибрата). 
Приблизительно 80 % пациентов на исходном эта-
пе не имели четких признаков ретинопатии. Суб- 
исследование показало, что фенофибрат снизил на 
34 % риск развития клинически значимого диабети-
ческого поражения сетчатки (прогрессирование ре-
тинопатии на 2 шага по шкале ETDRS, развитие ма-
кулярного отека либо проведение лазерной терапии, 

Исследование Количество исследуемых Конечная точка
Абс. частота (%) Снижение 

риска (%)
р

Контр. группа фибраты

WHO1 [14]
7194 без ССЗ с высоким 

уровнем ХС
Смерть от ССЗ, ИМ 

без ЛИ
5,8 
4,8

4,7 
3,7

20 
25

<0,05 
<0,05

CDP2 [15] 3892 с ССЗ ЛИ 20,9 20,0 4 0,55

HHS3 [25, 54]
4081 без ССЗ и ЛПВП 

до 200 мг/дл
ИМ и ЛИ от ССЗ

4,1 
(-)

2,7 
(-)

34 
(78) *

<0,02
(0,002)

VA-HIT4 [46, 47]
2531 c ССЗ и ЛПВП<40 

мг/дл
ИМ и ЛИ от ССЗ

26,0 
(36,1)

20,4 
(24,5)

24
(32)

<0,001
(<0,001)

BIP5 [9, 55]
3090 с перенесенным ИМ 

или стенокардией
ИМ и ЛИ от ССЗ

15,0 
(19,7)

13,6 
(12)

7,3 
(39,5)

0,24
(0,02)

FIELD6 [34, 53]

9795 с СД 2 типа

(↓ ур ЛПВП, 
ТГ>200 мг/дл)

ИМ и ЛИ от ССЗ

Любые сердечно-
сосудистые события

5,9

13,9
(17,8)

5,2

12,5
(13,5)

11,0

11,0 
(26)

0,16

0,035
(0,01)

( )* — значения после проведения post-hoc анализа у пациентов с СД или МС
ИМ — инфаркт миокарда, ЛИ — летальный исход
1 WHO — Всемирная Организация Здравоохранения
2 CDP — Coronary Drug Project — Исследование [влияния] медикаментозной терапии на коронарные события
3 HHS — Helsinki Heart Study — Хельсинское исследование сердца [по первичной профилактике коронарных событий] 
4 VA-HIT — Veterans Affairs High-Density Lipoprotein Cholesterol Intervention Trial – Исследование воздействия на холестерин  
  липопротеинов высокой плотности, проводимое департаментом по делам ветеранов 
5 BIP — Bezafibrate Infarction Prevention — Исследование безафибрата в профилактике инфаркта миокарда
6 FIELD — Fenofibrate Intervention and Event Lowering in Diabetes — Исследование влияния фенофибрата на уменьшение  
  [количества] случаев осложнений диабета

Таблица 5

Данные исследований по эффективности фибратов на риск развития сердечно-сосудистых заболеваний
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р = 0,022); снизил на 37 % потребность в лазерной те-
рапии по поводу ДР (p = 0,0004); снизил на 79 % ча-
стоту прогрессирования имеющейся ДР (р = 0,004).

При этом нужно подчеркнуть, что благоприят-
ные эффекты фенофибрата наблюдались незави-
симо от степени гликемического контроля, уров-
ней липидов крови и артериального давления. На 
данный момент нельзя точно указать механизмы, 
посредством которых фенофибрат оказывает пре-
вентивное действие в отношении микрососудистых 
осложнений диабета. Имеется предположение, что 
одним из механизмов прогрессирования ДР может 
быть воспаление. И возможно, что эти эффек-
ты обусловлены влиянием фенофибрата на уров-
ни воспалительных медиаторов в тканях глаза, а 
также снижением перфузионного давления крови 
[18, 48]. Кроме того, отмечено, что фенофибрат 
может тормозить миграцию эндотелиальных кле-
ток сосудов [26, 45], а также подавлять активность 
окислительного стресса через снижение уровня 
малональдегида [39]. Не исключено также, что 
фенофибрат может ингибировать ретинальный ан-
гиогенез [45, 49, 50].

Полученные данные в исследовании FIELD по-
зволяют рассматривать данный препарат как важ-
ный компонент лечения пациентов СД 2 типа как с 
впервые выявленным заболеванием, так и тех, кото-
рые уже получают стандартное лечение. Необходимы 
дальнейшие исследования для установления точных 
механизмов действия фенофибрата, лежащих в осно-
ве профилактики и замедления прогрессирования ДР.

Как отмечалось выше, в ближайшее время ожи-
даются данные субисследования ACCORD-EYE, в 
котором оценивается риск развития и прогрессиро-
вания ДР в зависимости от эффективности гликеми-
ческого контроля, артериального давления и комби-
нированной терапии фенофибрата с симвастатином.

Современная офтальмология располагает высо-
коэффективными (при своевременном выполнении) 
способами стабилизации зрительных функций у боль-
ных сахарным диабетом, такими как лазерная коагу-
ляция сетчатки и витрэктомия, однако эти методы ле-
чения обладают рядом серьезных побочных эффектов. 
Активно внедряемые в современную офтальмологиче-
скую практику методики интравитреального введения 
ингибиторов ангиогенеза и кристаллических корти-
костероидов в настоящее время не могут рассматри-
ваться как изолированный вариант терапии диабети-
ческой ретинопатии и макулярного отека, поскольку 
обладают временным действием.

Нормальное длительное функционирование ор-
гана зрения у пациентов, страдающих сахарным диа-
бетом, невозможно без максимально стабильной его 
компенсации, которая должна включать в себя:

нормализацию уровня гликемии; y
нормализацию артериального давления; y
коррекцию дислипидемии. y
Использование фенофибрата в комплексном ле-

чении больных с поражениями сетчатки диабетиче-
ского генеза — это еще один шаг в решении задачи, 
поставленной Сент-Винсентской декларацией, — 
«снижение на одну треть и более числа новых случа-
ев слепоты вследствие сахарного диабета».
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DYSLIPIDEMIA AND DIABETIC RETINOPATHY

Shadrichev F. E., Grigorieva N. N., Zalevskaya A. G., 
Shkliarov E. B.

G Summary. At the present day, main methods to 
prevent blindness in patients with diabetes mellitus 
are retinal photocoagulation and vitrectomy. But these 
treatment methods have serious side effects. There-
fore, during many years, a there is a search for means 
to prevent and treat diabetic retinopathy, which would 
have been less traumatic. Taking into account that li-
pid storage diseases are one of the risk factors of dia-
betes type 2 late complications development, it is pos-
sible that the correction of dyslipidemia may be one of 
the priorities. Data received as the result of high scale 
studies allow to assume, that fenofibrate use may slow 
down diabetic retinopathy progression and decrease 
the necessity in laser treatment.

G Key words: diabetes type 2; dyslipidemia; diabetic 
retinopathy; statins; fibrates.
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