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ДИСЛИПИДЕМИЯ НА ФОНЕ САХАРНОГО ДИАБЕТА

Основным фактором, способствующим повышению 
риска развития осложнений сердечно-сосудистых забо-
леваний (ССЗ) и смертности от ССЗ у пациентов с сахар-
ным диабетом 2 типа (СД2), является дислипидемия [1]. 
Дислипидемия на фоне СД характеризуется наличием 
качественных и количественных атерогенных липидных 
нарушений, включая повышение уровня триглицеридов 
(ТГ) в плазме, низкий уровень холестерина липопроте-
инов высокой плотности (ХС ЛПВП) и несколько повы-

шенный уровень холестерина липопротеинов низкой 
плотности (ХС ЛПНП) с преобладанием мелких плотных 
частиц ЛПНП [2, 3].

СТАТИНЫ И РИСК РАЗВИТИЯ ССЗ

Выбор терапии для лечения дислипидемии на фоне 
СД в первую очередь направлен на снижение риска 
развития ССЗ [4]. Данные рандомизированных клини-
ческих исследований (РКИ) [5–8], а также метаанали-
зов [9] показали, что снижение уровней ХС ЛПНП при 
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Повышенный уровень липидов в крови является одним из основных факторов риска развития сердечно-сосуди-
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но повышенным уровнем холестерина липопротеинов низкой плотности (ХС ЛПНП) и низким уровнем холестерина 
липопротеинов высокой плотности (ХС ЛПВП). Терапия статинами, направленная на снижение уровня ХС ЛПНП, яв-
ляется основным методом лечения с целью снижения риска развития ССЗ, обусловленных атеросклерозом. Однако, 
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риск развития остаточных нежелательных явлений, связанных с заболеваниями сердечно-сосудистой системы. Сле-
довательно, существует необходимость обращать внимание на другие компоненты (например, повышенные уровни 
ТГ) атерогенной дислипидемии, на которые не влияет терапия статинами. В этом обзоре подчеркнуты клинические 
преимущества использования уровня ХС не-ЛПВП как единственного маркера, который включает все атерогенные 
липопротеины, в качестве основной цели терапии, направленной на снижение риска развития остаточных явлений, 
связанных с заболеваниями сердечно-сосудистой системы. 
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терапии статинами связано с заметным снижением 
осложнений сердечно-сосудистых заболеваний у па-
циентов с СД2 с предшествующим ССЗ или без него. 
Поэтому, согласно клиническим рекомендациям, па-
циентам с СД, наряду с изменением образа жизни, 
в качестве препаратов первой линии гиполипидеми-
ческой терапии следует назначать статины [10, 11]. 
Согласно клиническим рекомендациям Европейско-
го общества кардиологов и Европейского общества 
атеросклероза (ESC/EAS), целевой уровень ХС ЛПНП 
должен составлять <1,4 ммоль/л у пациентов с очень 
высоким риском развития осложнений ССЗ (подавля-
ющее большинство пациентов с СД) и <1,8  ммоль/л 
у пациентов с высоким риском развития осложнений 
ССЗ [10]. У пациентов, которые не могут достичь це-
левого уровня ХС ЛПНП на фоне приема максимально 
переносимой дозы статинов, рекомендуется добавле-
ние эзетимиба или, в некоторых случаях, ингибиторов 
пропротеиновой конвертазы субтилизин-кексиново-
го типа 9 (PCSK-9) [12].

Однако в настоящее время известно, что даже при 
достижении рекомендуемых целевых уровней ХС ЛПНП 
остается значительный риск развития осложнений 
ССЗ  [13]. Метаанализ, включающий исследование более 
18 000 пациентов с СД из 14 РКИ, показал, что на фоне те-
рапии статинами, несмотря на эффективное снижение ко-
личества случаев осложнений сердечно-сосудистых забо-
леваний на 1 ммоль/л снижения уровня ХС ЛПНП, у 15,6% 
пациентов с СД были зарегистрированы осложнения ССЗ 
по сравнению с 13,7% пациентов без СД [9]. Аналогично 
в исследовании TNT (Treating to New Targets), при котором 
применение аторвастатина в дозе 80 мг/сут продемон-
стрировало снижение относительного риска развития ос-
ложнений ССЗ на 22% по сравнению с дозой 10 мг/сут, ку-
мулятивная заболеваемость за 5 лет показала, что у 1 из 11 
пациентов наблюдались осложнения ССЗ [6]. Кроме того, 
результаты знаковых исследований показали, что частота 
развития осложнений ССЗ у пациентов с СД на фоне прие-
ма статинов была намного выше, чем у пациентов без СД, 
получавших плацебо (табл. 1) [5, 7, 14–16].

Таблица 1. Остаточный риск развития осложнений сердечно-сосудистых заболеваний у пациентов с сахарным диабетом и без него, получавших 
липидоснижающие лекарственные препараты

Название 
исследования, 

ссылка
Терапия Нежелательные  

явления

Частота осложнений 
у пациентов, 

не страдающих  
сахарным диабетом (%)

Частота осложнений 
у пациентов с сахарным 

диабетом (%)

Статин Плацебо Статин Плацебо

HPS [5] Симвастатин
Смерть от ИБС,  

нелетальный ИМ, инсульт, 
реваскуляризация

19,8 25,7 33,4 37,8

CARE [7] Правастатин Смерть от ИБС,  
нелетальный ИМ, АКШ, ЧТКА 19,0 25,0 29,0 37,0

LIPID [14] Правастатин Смерть от ИБС,  
нелетальный ИМ 12,0 15,0 19,0 23,0

PROSPER [15] Правастатин Смерть от ИБС,  
нелетальный ИМ, инсульт 13,1 16,0 23,1 18,4

ASCOT-LLA [16] Аторвастатин Смерть от ИБС,  
нелетальный ИМ 4,9 8,7 9,6 11,4

IMPROVE-IT [17] Статин +
эзетимиб

Смерть от осложнений ССЗ, 
нефатальный ИМ,  

нестабильная стенокардия,  
требующая повторной 

госпитализации, реваскуляризация, 
инсульт 

30,2 30,8 40,0 45,5

FOURIER [18] Статин + 
эволокумаб 11,4 13,0 14,4 17,1

Примечания: ASCOT-LLA – англоскандинавское исследование кардиальных исходов – группа снижения уровня липидов; АКШ – аортокоронарное 
шунтирование; CARE – холестерин и повторяющиеся события; ИБС – ишемическая болезнь сердца; СС – сердечно-сосудистые; FOURIER – исследо-
вания последующих сердечно-сосудистых исходов на фоне приема ингибиторов PCSK9 у пациентов с повышенным риском; HPS – исследование по 
защите сердца; IMPROVE-IT – прогресс в сокращении исходов: международное исследование эффективности препарата Виторин; LIPID – длительное 
лечение правастатином ишемической болезни сердца; ИМ – инфаркт миокарда; PROSPER – проспективное исследование применения правастатина 
у пожилых пациентов, находящихся в группе риска; ЧТКА – чрескожная транслюминальная коронарная ангиопластика.

doi: 10.14341/DM10351Сахарный диабет. 2020;23(1):65-71 Diabetes Mellitus. 2020;23(1):65-71 



REVIEW  Сахарный диабет /  Diabetes  Mel l i tus  |  67

Исследование IMPROVE-IT (Improved Reduction of 
Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial) показало, 
что добавление к симвастатину эзетимиба приводило 
к постепенному снижению уровней ХС ЛПНП и улучше-
нию исходов ССЗ у пациентов с СД по сравнению паци-
ентами, принимавшими только симвастатин. Однако, 
несмотря на то, что уровни ХС ЛПНП составляли  около 
1,4 ммоль/л, терапия симвастатином в комбинации 
с эзетимибом выявила частоту развития осложнений 
ССЗ, составившую 30% в течение 5 лет [17]. Исследова-
ние FOURIER (Further Cardiovascular Outcomes Research 
With PCSK9 Inhibition in Subjects With Elevated Risk) также 
показало, что у пациентов с СД добавление ингибитора 
PCSK-9, эволокумаба к терапии статинами приводило 
к снижению уровня ХС ЛПНП до 0,78 ммоль/л; однако 
у этих пациентов был зарегистрирован более высокий 
риск развития осложнений ССЗ по сравнению с паци-
ентами без СД при более высоких уровнях ХС ЛПНП 
(2,3 ммоль/л) [18]. В целом эти результаты позволяют 
предположить, что у пациентов с СД остаточный риск 
развития осложнений ССЗ выше, что указывает на не-
обходимость фокусироваться на других компонентах 
атерогенной дислипидемии, на которые терапия стати-
нами не оказывает влияния.

НОВЫЕ ЦЕЛИ ТЕРАПИИ, НАПРАВЛЕННОЙ 
НА СНИЖЕНИЕ ОСТАТОЧНОГО РИСКА РАЗВИТИЯ 
ОСЛОЖНЕНИЙ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ У ПАЦИЕНТОВ С САХАРНЫМ 
ДИАБЕТОМ

Результаты исследования ACCORD-Lipid (The ACCORD 
Study Group. Effects of Combination Lipid Therapy in Type 
2 Diabetes Mellitus) подтвердили влияние атерогенной 
дислипидемии на остаточный риск развития ослож-
нений ССЗ, в котором у пациентов, получавших сим-
вастатин с контролируемыми уровнями ХС ЛПНП, на-
блюдался более высокий риск развития осложнений 
ССЗ, более 70%, в то время когда уровни ТГ и ХС ЛПВП 
не достигали целевых значений [19, 20]. Генетические 
исследования также показали, что повышенные уров-
ни липопротеинов, богатых ТГ, и остаточного холесте-
рина (рассчитанного как отличный от ХС ЛПНП плюс 
ХС ЛПВП относительно общего холестерина [ОХ]) при-
водили к повышенному риску развития осложнений 
ССЗ и смертности от любой причины [21, 22]. Следова-
тельно, оптимизация дополнительных целей терапии 
у пациентов с высоким риском развития осложнений 
ССЗ должна считаться главным приоритетом, несмотря 
на достижение целевых уровней ХС ЛПНП [23]. Результа-
ты популяционных исследований привлекли внимание 
к показателю ХС не-ЛПВП как к лучшему предиктору 
риска развития осложнений ССЗ по сравнению с ис-
пользованием только показателя ХС ЛПНП у пациентов, 
получавших статины [24, 25]. ХС не-ЛПВП, по существу, 
представляет собой совокупность всех липопротеи-
нов, обладающих атерогенным потенциалом, а именно 
ХС ЛПНП, ХС липопротеинов очень низкой плотности 
(ЛПОНП), ХС липопротеинов средней плотности, липо-
протеина (а), хиломикронов и их остатков, богатых  ТГ 
[24, 26]. Метаанализ, включающий исследование более 
60 000 пациентов,  получавших статины, в 8 исследова-

ниях, показал, что у пациентов, которые достигли целе-
вых уровней ХС ЛПНП, но не достигли таковых в отно-
шении ХС не-ЛПВП, риск развития сердечно-сосудистых 
осложнений был на 32% выше, чем у пациентов, достиг-
ших целевых уровней ХС не-ЛПВП [25]. Таким образом, 
вновь был сделан акцент на использование уровня ХС 
не-ЛПВП в качестве потенциальной мишени для лече-
ния остаточного риска развития осложнений ССЗ у па-
циентов с дислипидемией и особенно с инсулинорези-
стентностью [27].

Помимо простоты включения всех атерогенных ли-
попротеинов в один маркер, использование показате-
ля ХС не-ЛПВП также более практично, поскольку его 
значение можно легко рассчитать (как разницу между 
ОХ и ХС ЛПВП) без необходимости проведения анали-
за натощак и без дополнительных затрат [26]. Согласно 
клиническим рекомендациям Международного обще-
ства атеросклероза (IAS) и Национального института 
здравоохранения и качества медицинской помощи 
(NICE), показатель ХС не-ЛПВП следует использовать 
в качестве основной терапевтической цели у пациен-
тов с риском развития осложнений ССЗ [28, 29]. И нао-
борот, согласно клиническим рекомендациям ESC/EAS, 
Американской ассоциации клинических эндокриноло-
гов и Американского колледжа эндокринологии (AACE/
ACE), показатель ХС не-ЛПВП следует использовать в ка-
честве дополнительной цели терапии у лиц с высоким 
риском развития осложнений ССЗ после достижения 
целевого уровня ХС ЛПНП. Рекомендуемый целевой 
уровень ХС не-ЛПВП – это концентрация ХС ЛПНП плюс 
0,8 ммоль/л [10, 11].

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ ПОДХОДЫ К ДОСТИЖЕНИЮ 
ЦЕЛЕВОГО УРОВНЯ ХС НЕ-ЛПВП

Как упоминалось выше, на компонент ХС ЛПНП показа-
теля ХС не-ЛПВП у пациентов с высоким риском развития 
осложнений ССЗ можно влиять с помощью применения 
максимально переносимой дозы статина или комбинации 
статина и эзетимиба (или ингибитора PCSK-9) [5, 17, 18]. 
Самыми частыми методами лечения, направленными 
на оставшиеся липидные компоненты ХС не-ЛПВП, явля-
ются средства, действующие в основном на уровень ТГ 
и включающие омега-3 жирные кислоты и фибраты [10].

Омега-3 жирные кислоты 
Омега-3 жирные кислоты, такие как эйкозапентае-

новая кислота (ЭПК) и докозагексаеновая кислота (ДГК), 
применяли для снижения уровня ТГ у пациентов с гипер-
триглицеридемией. Механизм их действия заключается 
в снижении синтеза ЛПОНП в печени и повышении уров-
ня липопротеинлипазы после приема пищи [30]. Резуль-
таты нескольких РКИ показали, что добавление омега-3 
жирных кислот (в дозах 4 мг/сут) к терапии статинами 
эффективно для снижения уровня ТГ в сыворотке у паци-
ентов с СД и другими факторами риска развития ослож-
нений ССЗ [31–33].

В недавнем исследовании REDUCE-IT (Reduction 
of  cardiovascular Events with Icosapent Ethyl Intervention 
Trial) провели оценку, насколько ЭПК высокой степе-
ни очистки уменьшает риск развития нежелательных 
явлений, связанных с ишемической болезнью сердца 
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Рис. 1. Особенности лечения для снижения риска развития осложнений сердечно-сосудистых заболеваний у пациентов с сахарным диабетом: 
СС – сердечно-сосудистый; ХС ЛПВП – холестерин липопротеинов высокой плотности; ХС ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности; 

PCSK-9 – пропротеиновая конвертаза субтилизин/кексин типа 9; ТГ – триглицериды; ОХ – общий холестерин

Полный  
липидный профиль

Очень высокий риск 
развития осложнений 

ССЗ

Изменение образа жизни + 
высокоинтенсивная терапия 

статинами или их комбинацией 
с эзетимибом или ингибитором 

PCSK-9

Изменение образа жизни + 
высокоинтенсивная терапия 

статинами или их комбинацией 
с эзетимибом

ХС ЛПНП:  
Целевой уровень достигнут

Проверить остаточный риск развития 
осложнений ССЗ 

Рассчитать уровень ХС не-ЛПВП, исходя 
из профиля липидов

ХС не-ЛПВП:  
Целевой уровень не достигнут?

Статин + фенофибрат или
Статин + омега-3 жирные кислоты

Эффективное снижение риска развития 
осложнений ССЗ

ХС не-ЛПВП является целью эффективного 
лечения, направленного на снижение 

риска развития осложнений ССЗ 
у пациентов с сахарным диабетом

Целевой уровень 
ХС ЛПНП:
<1,8 ммоль/л или
 снижение на ≥50%

Целевой уровень 
ХС ЛПНП:

<2,6 ммоль/л или 
снижение на ≥50%

Целевой уровень 
ХС не-ЛПВП
Очень высокий риск развития 
осложнений ССЗ <2,6 ммоль/л

Целевой уровень 
ХС  не-ЛПВП

Высокий риск развития 
осложнений ССЗ <3,4 ммоль/л

Высокий риск развития 
осложнений ССЗ

TC HDL-C

TG
LDL-C
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(ИБС), у пациентов, получавших статины, с гипертригли-
церидемией (от 1,52 до 5,63 ммоль/л) и высоким риском 
развития осложнений ССЗ. Это двойное слепое рандо-
мизированное плацебо-контролируемое исследование 
охватило более 8000 пациентов, которые находились под 
наблюдением в среднем в течение 4,9  года. Снижение 
на 25% уровня смертности от осложнений ССЗ, несмер-
тельного инфаркта миокарда (ИМ), инсульта, реваску-
ляризации или нестабильной стенокардии наблюдали 
у пациентов, получавших терапию ЭПК (в дозе 2 мг 2 раза 
в сутки) по сравнению с пациентами, принимавшими 
комбинацию плацебо и статина (р<0,001). Аналогичное 
преимущество наблюдали у пациентов с СД и без него, 
число которых составило приблизительно 58% относи-
тельно числа зарегистрированных пациентов в каждой 
группе лечения. Среднее снижение уровня ТГ на 19,7% 
по сравнению с исходным было отмечено в группе ЭПК 
по сравнению с группой плацебо (р<0,001) [34].

Фибраты
Фибраты являются агонистами α-рецепторов, активи-

руемых пролифератором пероксисом, которые действу-
ют через факторы транскрипции, чтобы контролировать 
метаболизм липидов и функцию артерий. Фибраты вы-
сокоэффективны в снижении плазменных ТГ и умеренно 
повышают уровень ХС ЛПВП [35].

В ходе двух проспективных РКИ, ACCORD и FIELD, 
изучали клиническое действие фенофибрата у паци-
ентов с СД. В исследовании ACCORD подгруппа паци-
ентов (n=5518), получавших терапию статинами, была 
рандомизирована для получения либо фенофибрата, 
либо плацебо. Хотя основная конечная точка (совокуп-
ность несмертельного ИМ, несмертельного инсульта 
или смерти по причине осложнений ССЗ) не была до-
стигнута, клиническая польза от добавления фенофи-
брата к терапии статинами была очевидна в заранее 
определенной подгруппе пациентов с атерогенной 
дислипидемией (высокий уровень ТГ [≥2,3 ммоль/л] 
и низкий уровень ХС ЛПВП [≤0,9 ммоль/л]). Снижение 
риска сердечно-сосудистых осложнений на 31% было 
продемонстрировано при комбинированной тера-
пии по сравнению с монотерапией статинами у паци-
ентов с атерогенной дислипидемией, число которых 
составило 17% от общей популяции исследования 
[36]. Аналогично в исследовании FIELD применение 
фенофибрата показало снижение риска развития ос-
ложнений ССЗ на 27% у пациентов с дислипидемией 
на фоне СД, но не у пациентов без повышенного уров-
ня ТГ в начале исследования [37]. Преимущество фи-
братов в отношении риска развития осложнений CCЗ 
было дополнительно подтверждено результатами 
метаанализа 5 плацебо-контролируемых исследова-
ний, направленных на сравнение влияния различных 
фибратов у пациентов с атерогенной дислипидемией 
и без нее. Этот анализ показал снижение на 35% риска 
развития осложнений ИБС на фоне применения фибра-
тов, особенно у пациентов с атерогенной дислипиде-
мией [38]. Метарегрессионный анализ исследований 
по изучению влияния фибратов продемонстрировал 
снижение на 43 и 54%  риска развития осложнений ИБС 
на 1 ммоль/л снижения уровня ТГ у пациентов с гипер-
триглицеридемией и без нее соответственно [39].

Поэтому, согласно клиническим рекомендациям 
AACE, следует применять фибраты или омега-3 жирные 
кислоты (в дозе 2–4 мг в сутки) у пациентов с тяжелой 
гипертриглицеридемией (ТГ >500 мг/л) и для дальней-
шего снижения нежелательных исходов, связанных 
с ССЗ, у пациентов с уровнем ТГ ≥200  мг/дл и уровнем 
ХС ЛПВП <40  мг/дл на фоне оптимизированной терапии 
 статинами [11]. Согласно клиническим рекомендациям 
ESC/EAS, следует применять фенофибрат в сочетании 
со статинами у пациентов с высоким риском развития 
осложнений ССЗ и с уровнем ТГ >2,3 ммоль/л, несмотря 
на оптимизированное лечение статинами [10].

РЕЗЮМЕ

Статины рекомендованы в качестве первой линии ги-
полипидемической терапии в сочетании с изменениями 
образа жизни у пациентов с СД для снижения риска раз-
вития осложнений ССЗ. Тем не менее, несмотря на агрес-
сивное снижение уровня ХС ЛПНП при терапии статинами 
(±эзетимиб и ингибиторы PCSK9), значительный остаточ-
ный риск развития осложнений ССЗ особенно выражен 
у пациентов с СД2. Следовательно, существует необходи-
мость в оптимизации дополнительных целей при лечении 
пациентов с высоким риском развития осложнений ССЗ, 
несмотря на достижение целевых уровней ХС ЛПНП. ХС 
не-ЛПВП, единственный маркер, который включает все 
атерогенные липопротеины, был рекомендован для ис-
пользования в качестве дополнительной мишени при 
лечении пациентов с высоким риском развития осложне-
ний ССЗ, так как является более удобным параметром для 
оценки риска по сравнению с отдельно взятым уровнем ХС 
ЛПНП. Клинические преимущества применения омега-3 
жирных кислот и фенофибрата в отношении снижения ри-
ска развития осложнений ССЗ у пациентов с атерогенной 
дислипидемией хорошо известны. Поэтому ключом к сни-
жению риска развития осложнений ССЗ у пациентов с СД 
является использование комплексного подхода, который 
включает: оптимизацию образа жизни, управление уров-
нем ХС ЛПНП и терапию в отношении всех атерогенных 
липопротеинов путем влияния на ХС не-ЛПВП (рис. 1).
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