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ММ
икрососудистые осложнения, обусловленные са-
харным диабетом 2 типа (СД 2), существенно ухуд-
шают качество жизни пациентов, а также тех,

кто за ними ухаживает. Как свидетельствуют многочисленные
эпидемиологические исследования, диабетическая ретинопа-
тия (ДР) остается ведущей причиной слепоты у взрослого тру-
доспособного населения в развитых странах. Диабетическая
нефропатия (ДН) является одной из наиболее частых причин
развития терминальной почечной недостаточности, необхо-
димости проведения гемодиализа или трансплантации почки.
Диабетическая нейропатия приводит к нетравматическим ам-
путациям нижних конечностей. Среди факторов, связанных
с развитием и прогрессированием микрососудистых ослож-
нений при СД2, в качестве основных выделяют гиперглике-
мию, артериальную гипертонию и липидные нарушения.
В крупных проспективных исследованиях было показано, что
интенсивная коррекция гипергликемии и артериальной ги-
пертонии сопровождается достоверным снижением частоты
микрососудистых событий. Однако влияние гиполипидемиче-
ской терапии на риск развития микрососудистых осложнений
до недавнего времени не изучалось. Результаты последних ис-
следований привели к пересмотру роли гиполипидемической
терапии в снижении риска развития и прогрессирования диа-
бетической микроангиопатии. В исследовании FIELD (Fenofi-
brate Intervention and Event Lovering in Diabetes) получены
доказательства того, что фенофибрат высоко эффективен в от-
ношении замедления прогрессирования диабетических мик-
рососудистых заболеваний. В этом ис следовании фенофибрат
уменьшал потребность в первичной лазерной коагуляции на
31% в целом, на 31% – при макулопатии и на 30% – при про-
лиферативной ретинопатии [1]. Кроме того, при активном
лечении фенофибратом отмечалось достоверное снижение
прогрессирования альбуминурии и числа ампутаций по при-
чине развития диабетической стопы, что отражает общее по-
зитивное воздействие препарата на микрососудистое русло
при СД. 

Фенофибрат – синтетическое производное фенофиброевой
кислоты схожее по структуре с эндогенными жирными кисло-
тами. Многочисленные исследования доказали эффективность

фенофибрата в коррекции дислипидемии в общей популяции:
снижение общего холестерина до 25% и ХС ЛПНП до 32%, по-
вышение уровня ХС ЛПВП на 11-34% наряду со значительной
степенью снижения плазменной концентрации триглицери-
дов – до 56% [10, 11]. Исследование DAIS показало, что у паци-
ентов с сахарным диабетом типа 2 наряду со снижением ТГ
и повышением ХС ЛПВП фенофибрат снижает концентрацию
самой опасной из атерогенных фракций – «мелых плотных»
ЛПНП [11].

Существует пять генераций фенофибрата, которые отли-
чаются друг от друга технологией производства, что влияет
на их биодоступность. Препараты первой и второй генерации
в настоящее время не используются. Третья генерация – фено-
фибрат (200 мг) микронизированный – продолжает использо-
ваться в Европе и России. Четвертая генерация – фенофибрат
160 мг Supra, микронизирован в виде липосом, применяется
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Рис. 1. Механизмы действия фенофибрата на рецептор PPAR-α
(Chapman M.G, 2003)

Примечание: ЛПЛ – липопротеинлипаза; классы аполипопротеинов:
Апо-АI, Апо-II, Апо С-III; PPRE – элементы ответа рецепторов активато-
ров пролифератора пероксисом - α,  RXR – ретиноидный Х-рецептор
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в Европе. Пятая генерация – фенофибрат 145 мг, самая совре-
менная. Микронизирован в виде наночастиц с использованием
ультрасовременных технологий для оптимальной биодоступно-
сти и эффективности. Зарегистрирован в 2004 году и широко
применяется в США. С 2006 года он применяется в странах ЕЭС
и в 2008 зарегистрирован в России под торговой маркой Трай-
кор 145 мг (Солвей Фарма). Трайкор принимается по 1 таблетке
в сутки в любое удобное время вне зависимости от приема
пищи. 

Влияние фенофибрата на липидный обмен 

До недавнего времени считалось, что основной механизм
действия фенофибратов связан главным образом со стимули-
рованием активности липопротеиновой и гепатической липаз.
Работы французских ученых из университета Лилля (группа
профессора Fruchart J.-C.) [2] позволили выявить принципи-
ально новые молекулярные механизмы действия фенофибра-
тов. Установлено, что действие дериватов опосредуется через
активацию факторов транскрипции генов, известных как ре-
цепторы, активируемые пролифератором пероксисом-α
(PPAR-α) (рис. 1). 

Рецепторы PPARα, играющие важную роль в регулировании
окисления жирных кислот, преимущественно экспрессируются
в метаболически активных, энергопотребляющих тканях (пе-
чень, сердце, скелетные мышцы и почки). Фенофибраты акти-
вируют липопротеиновую липазу (ЛПЛ) и снижают синтез
апобелка Апо-С-III, что приводит к усилению клиренса тригли-
церид-богатых частиц. Действие фенофибратов повышает ак-
тивность ацетилкоэнзим-А-синтетазы и вызывает снижение
концентрации холестерина (ХС) и свободных жирных кислот
(ЖК) (субстрат для синтеза триглицеридов). В итоге происходит
повышение интенсивности катаболизма ЛПОНП.

Очень важный аспект действия фенофибратов – повышение
концентрации апобелка Апо-I путем прямого воздействия на
промоторную часть генов Апо-А-I и Апо-АII, что приводит
к повышению уровня аниатерогенного ХС на 15-25% в зависи-
мости от его исходного уровня и исходной концентрации ТГ.
При этом фенофибраты не влияют на катаболизм ЛПВП. Не-
давно выделен апобелок Апо-AV, непосредственно влияющий
на обмен ТГ, и тесно с ним связанный обмен наиболее атеро-
генных мелких плотных ЛПНП. 

В повседневной практике фенофибраты – единственная
группа гиполипидемических препаратов, позволяющая значи-
тельно повысить уровень ХС ЛПВП (никотиновая кислота
и ее аналоги длительного действия применяются редко из-за
большого количества побочных эффектов). 

Фенофибраты не влияют на экспрессию ЛПНП-рецепторов
в гепатоцитах, тем не менее они усиливают и продукцию, и ка-
таболизм ЛПНП путем перевода мелких плотных и атерогенных
частиц ЛПНП в частицы более крупные, плавучие и менее ате-
рогенные [3].

Учитывая все это, фармакологическое действие фенофиб-
ратов – снижение триглицеридов и повышение ЛПВП – может
быть прямым следствием активации PPAR-α, что в совокупно-
сти уменьшает липидные нарушения, приводящие к макро-
и микрососудитым осложнениям СД. 

Влияние фенофибрата на воспаление
и атеросклероз

Получены данные, что активация PPAR-α может снижать
риск развития атеросклероза как за счет непрямого воздействия
на метаболизм жировой ткани, скелетных мышц и печени,
так и за счет непосредственного действия на эндотелиальные,
гладкомышечные клетки сосудистой стенки (рис. 2) [4]. Об этом
свидетельствует повышение уровней аполипопротеина А1
(АпоА-1) и АТФ-связывающего кассетного транспортера
(ABCA1), а также снижение уровней эндотелина 1, тканевого
фактора и сосудистых молекул клеточной адгезии сосудов
(VCAM-1). Сосудистые молекулы клеточной адгезии VCAM-1
играют важную роль в развитии атеросклероза, так как они спо-
собствуют адгезии моноцитов к эндотелию, тем самым иниции-
руя каскад событий, ведущих к развитию атеросклеротической
бляшки. В экспериментальных исследованиях показано,
что лечение фенофибратом подавляет экспрессию молекулы
клеточной адгезии сосудов-1, что определяется влиянием на ре-
цепторы PPAR-α. В изолированных клетках эндотелия мыши,
в которых был удален ген, ответственный за PPAR- α, влияние
лигандов PPAR- α на экспрессию VCAM-1 не наблюдалось.
Важно отметить, что в эндотелиальных клетках без PPAR- α ис-
ходно наблюдалось повышение уровней VCAM-1 [5].

Цитокины, такие как фактор некроза опухоли-α, интерлей-
кины и интерферон-γ, которые высвобождаются из Т-лимфо-
цитов, играют важную роль в воспалительных процессах,
ассоциированных с атерогенезом. Считается, что эти цитокины
принимают участие в формировании атеросклеротической
бляшки за счет активации клеток эндотелия и модуляции функ-
ционирования макрофагов и гладкомышечных клеток. Лечение
фенофибратом может привести к подавлению высвобождения
этих цитокинов дозозависимым образом [6]. Таким образом, эти
данные свидетельствуют о том, что PPAR- α потенциально
могут быть узловой точкой регулирования воспалительных ре-
акций, индуцируемых Т-лимфоцитами. Результаты исследова-
ний позволяют предположить, что PPAR- α могут подавлять
гены, отвечающие за воспаление, опосредованно за счет изме-
нения экспрессии основного фактора транскрипции – ядерного
фактора-κВ [4].

Необходимо подчеркнуть, что воспалительные реакции,
принципиально сходные с описанными в коронарных сосудах,
обнаружены у больных СД в сетчатке глаза и почках, что гово-
рит об универсальном характере этих нарушений при СД. 

Роль дислипидемии в развитии
микрососудистых осложнений СД

Персистирующая гипергликемия стимулирует оксидатив-
ный стресс в тканях сетчатки, периферической нервной системе
и почках, увеличивает проницаемость сосудов, эндотелиальную
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Рис. 2. Активация PPARα может оказывать как прямые, так и непрямые
эффекты на воспаление и атеросклероз (Plutzky J., 2003)
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дисфункцию, и в конечном итоге приводит к повреждению тка-
ней, преимущественно вследствие неспособности отдельных
типов клеток в этих тканях в полной мере регулировать внутри-
клеточный уровень глюкозы. Увеличение поглощения глюкозы
стимулирует активацию протеинкиназы С и выход свободных
радикалов кислорода из митохондрий [7].

Результаты последних исследований свидетельствуют о том,
что дислипидемия играет ключевую роль в патогенезе диабети-
ческих микрососудистых заболеваний. В исследовании ETDRS
[8] более высокий исходный уровень холестерина и ЛПНП был
связан с риском развития макулопатии, а более высокий уро-
вень ТГ увеличивал риск развития как отечной макулупатии,
так и пролиферативной ретинопатии [8]. Клинически показана
связь между гиперлипидемией и прогрессированием ДН. В ис-
следовании Thomas M.С. и соавт. (2006) прогрессирование ДН
коррелировало с уровнем ТГ, холестерина ЛПНП и размером
ЛПНП [9]. Крупнейшее исследование RENAAL (Reduction
of Endpoints in NIDDM with the Angiotensin II Antagonist Losar-
tan) [10], включавшее пациентов c СД2 с III-IV стадией хрони-
ческой болезни почек (ХБП), доказало, что общий холестерин
и холестерин ЛПНП являются независимыми предикторами
развития терминальной хронической почечной недостаточно-
сти (ХПН) при СД. 

Липидные нарушения также увеличивают риск развития
и диабетической нейропатии. Так, в исследовании c участием
3250 пациентов с СД1 из 31 диабетических центра Европы (EU-
RODIAB) [11] независимыми факторами риска развития ней-
ропатии оказались высокий уровень холестерина, ЛПНП
и альбуминурии. В другом исследовании увеличение уровня
плотных ЛПНП способствовало прогрессированию нефропа-
тии и нейропатии, а снижение уровня и нарушение функции
ЛПВП было тесно связано с развитием ретинопатии [12]. 

Следует отметить, что присоединение ДН не только усугуб-
ляет атерогенную дислипидемию при СД, но и ускоряет эндо-
телиальную дисфункцию. По мере снижения функции почек
параллельно снижается синтез АпоA-I в печени, основного ли-
попротеина ЛПВП, что приводит к уменьшению плазменного
уровня холестерина ЛПВП. Апо А-I является также важным ак-
тиватором лецитин-холестерин ацилтрансферазы – фермента,
необходимого для преобразования ЛПВП-3 в богатый холесте-
рином ЛПВП-2. Воспаление сосудистой стенки в дальнейшем
может стать причиной структурных и функциональных нару-
шений ЛПВП. Таким образом, важнейшие антиатерогенные
функции ЛПВП нарушаются, что в свою очередь приводит
к предрасположенности сосудов к оксидативному поврежде-
нию [13]. 

Эти результаты позволяют предположить, что устранение
атерогенной дислипидемии приведет к замедлению прогресси-
рования микрососудистых осложнений СД.

Результаты исследования FIELD

Все перечисленные выше результаты послужили отправ-
ной точкой целесообразности планирования крупного кли-
нического исследования эффективности фенофибрата
у больных СД2. 

Исследование FIELD включало около 10000 больных СД2,
из которых у 38% одновременно отмечался высокий уровень
ТГ и низкий – холестерина ЛПВП. Двойным слепым методом
больным была назначена терапия фенофибратом 200 мг в сутки
или плацебо. Помимо профилактики сердечно-сосудистых со-
бытий, в исследовании ставилась задача оценить частоту раз-
вития микрососудистых осложнений диабета (ретинопатии,
нефропатии), а также нейропатии и нетравматических ампута-
ций нижних конечностей. Через пять лет наблюдения полу-
чены доказательства того, что фенофибрат высоко эффективен
не только в отношении уменьшения сердечно-сосудистых со-

бытий (общая частота которых снижалась на 26%) [14],
но и в отношении замедления прогрессирования микрососу-
дистых осложнений СД, что впервые показано для гиполипи-
демического препарата [1,15].

Так, в отношении ДР фенофибрат:
• Достоверно снижает потребность в первичной лазерной те-

рапии при ДР:
- на 31% в общей группе (p=0,0002);
- на 31% (p=0,002) у пациентов с макулопатией, одной
из главных причин возникновения слепоты;
- на 30% у пациентов с пролиферативной ретинопатией
(p=0,015).

• Достоверно снижает общее число вмешательств с проведе-
нием лазерной терапии на 37% (р=0,0003).
Кроме того, фенофибрат уменьшал практически вдвое

(на 49%) потребность в лазерной терапии у пациентов, не имев-
ших установленной ДР на момент включения в исследование
(при учете всех курсов лазерной терапии). Причем эти защит-
ные эффекты фенофибрата наблюдались уже на первом году
терапии и усиливались на всем протяжении 5-летнего лечения. 

В одном из дополнительных исследований фенофибрат до-
стоверно замедлял прогрессирование диабетического пораже-
ния глаз:

• Фенофибрат снижал на 34% частоту достижения комбини-
рованной конечной точки, включавшей прогрессирование
ретинопатии на 2 стадии, развитие макулярного отека, про-
ведение одной или более процедуры лазерной терапии
(16,1% в сравнении с 11,1%; относительный риск [ОР] 0,66;
p=0,022);

• Фенофибрат снижал на 79% частоту прогрессирования ДР
(14 [14,6%] случаев в группе плацебо, 3 случая [3,1%]
в группе фенофибрата, p=0,004) [1].
Вместе с тем наблюдалось и достоверное снижение степени

альбуминурии (с относительным регрессом на 15% и сниже-
нием прогрессирования на 14%) [14], что подтверждается дан-
ными исследования DAIS (Diabetes Atherosclerosis Intervention
Study) [16]. Также в группе фенофибрата снизилось число боль-
ных, которым потребовалось лечение гемодиализом, в сравне-
нии с группой плацебо. Кроме того, на фоне лечения
фенофибратом наблюдалось значимое снижение количества
первых ампутации на 36%, малых ампутаций на 47%. В допол-
нение к этим благоприятным эффектам на микрососудистые
осложнения, на конференции в 2007 году Американской диа-
бетической ассоциации (ADA) были также представлены
новые данные об нейропротективных возможностях фенофиб-
рата. Было показано, что лечение фенофибратом снижает про-
грессирование нейропатии на 48%. 

Необходимо отметить, что эффекты фенофибрата на мик-
рососудистые осложнения не зависели от степени гликемии,
дислипидемии и контроля артериального давления, а также со-
путствующей медикаментозной терапии. Эти находки позво-
ляют предположить, что положительное влияние препарата
на микрососудистые осложнения диабета должно выходить
за пределы его действия на уровень гликемии, концентрацию
липидов или степень снижения АД, и должно быть опосредо-
вано другими механизмами, причем эти механизмы работают,
даже когда гликемия эффективно не контролируется сахарос-
нижающей терапией, концентрация липидов – статинами,
а артериальное давление – гипотензивной терапией. 

Какими же плейотропными эффектами
обладает фенофибрат? 

Как уже отмечалось, фенофибрат оказывает противовоспа-
лительное и антиатерогенное воздействием на стенку сосудов
[5, 6]. Эти находки нашли свое подтверждение в работе Ferrara
N. (2001), в которой сообщалось, что агонисты PPAR-α угне-
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тают сосудистый эндотелиальный фактор роста (VEGF), уча-
ствующий в ангиогенезе, воспалении и миграции клеток [17]
(все три механизма считаются способствующими прогрессиро-
ванию ДР).

В недавно завершенных исследованиях показано, что фе-
нофибрат регулирует выживаемость эндотелиальных клеток
в сетчатке и предотвращает гибель клеток от апоптоза. Обна-
ружено, что препарат стимулирует экспрессию VEGF мРНК
в сетчатке, путем воздействия на АМФ-активируемую проте-
инкиназу (АМРК). Уровень сосудистого эндотелиального фак-
тора роста может повышаться на ранних стадиях ДР,
что является механизмом сохранения целостности эндотели-
ального сосудистого ложа [18]. В рандомизированном слепом
перекрестном исследовании у пациентов с гиперлипидемией,
получавших либо фенофибрат (200 мг), либо аторвастатин
(10мг в день) в течение 10 недель, было продемонстрировано,
что фенофибрат также улучшал эндотелийзависимую реактив-
ность [19]. Результаты этих двух исследований позволяют сде-
лать заключение, что фенофибрат ингибирует апоптоз
эндотелиальных клеток в сетчатке, клеточную миграцию
и угнетает локальный воспалительный процесс за счет сниже-
ния проницаемости сосудов. 

Высказано предположение о том, что воспаление может
быть одним из механизмов прогрессирования ДР, о чем сви-
детельствует, в частности, значительное увеличение уровней
некоторых провоспалительных цитокинов в сыворотке и стек-
ловидном теле у пациентов с пролиферативной ретинопатией
[20]. Так, в рандомизированном плацебо-контролируемом ис-
следовании, терапия фенофибратом в течение 12 недель при-
водила к снижению уровня провоспалительных цитокинов,
таких как фактор некроза опухоли-α (ФНО-α), интерлейкин-
6 (ИЛ-6) и интерлейкин-1β (ИЛ-1β), равно как и маркеров эн-
дотелиальной дисфункции, однако для подтверждения этих
наблюдений требуются дополнительные исследования [21].
Также представляет интерес работа Losada M. и соавт., посвя-
щенная изучению антиоксидантного действия фенофибрата.
В этом исследовании у пациентов с СД1 и ДР было обнару-
жено повышение плазменного уровня малондиальдегида – ли-
пидного гидропероксида, образующегося в результате
окислительного стресса; фенофибрат же продемонстрировал
способность снижать уровни малондиальдегида в плазме у лиц
с диабетом [22].

Результаты ряда экспериментальных работ позволили рас-
крыть некоторые механизмы, лежащие в основе нефропротек-
тивного действия препарата. Так, в условиях in vitro показано,
что фенофибрат оказывал ингибирующие влияние на экспрес-
сию ядерного фактора- κВ, синтез молекулы адгезии (ICAM-1)
и ингибитора активатора плазминогена-1 (PAI-1) [23]. В другом
исследовании лечение фенофибратом мышей линии db/db (мо-
дель СД2) приводило к уменьшению функциональных (сниже-
ние суточной альбуминурии) и морфологических проявлений
ДН (сокращение расширенного мезангиального матрикса, ко-
личества гипертрофированных клубочков) [24]. 

В 2005 г. Ganesaratam К. Balendrian и соавт. опубликовали
работу, которая доказала роль фенофибрата в блокировании
фермента альдозоредуктазы, что, по мнению авторов, играет
важную роль в защите от прогрессирования диабетической ре-
тинопатии и нейропатии [25].

Существует прямая зависимость между степенью выражен-
ности ретинопатии и содержанием альдозоредуктазы в сетчатке.
Избыток сорбитола накапливается внутри клеток (в том числе
перицитов), поскольку он не может проходить через клеточные
мембраны. Обладая большой осмотической силой, сорбитол на-
рушает водный баланс внутри клетки и, таким образом, функ-
ционирование клетки. Это может приводить к дегенерации
или даже к гибели клетки. У больных СД сорбитол также накап-
ливается в эндотелии, клетках клубочков почек, но в первую оче-
редь – в нейронах. Дело в том, что скорость транспорта глюкозы
в нейронах зависит только от внеклеточной концентрации глю-
козы и не контролируется инсулином. Накопление сорбитола
в нейронах подавляет синтез важнейшего компонента миелина –
миоинозитола и снижает активность Na+, K+ - АТФазы. В ре-
зультате нарушается проведение нервного импульса [26].

Представляет интерес публикация Maison P. и соавт., кото-
рые проанализировав исследование DESIR (Data from an Epi-
demiological Study on the Insulin Resistance syndrome),
установили, что лечение фибратами сопровождалось сниже-
нием уровня фибриногена, и это снижение не зависело от из-
менений липидного спектра [27]. 

Было выявлено, что риск развития ДР связан с повышенной
вязкостью крови (вследствие высокого уровня фибриногена)
и высоким внутрисосудистым давлением, а ее прогрессирова-
ние до пролиферативной стадии – с ухудшением почечной
функции [28].

Суммируя полученные результаты, основные патогенетиче-
ские механизмы, за счет которых фенофибрат уменьшает выра-
женность микрососудистых осложнений, можно представить
следующим образом:

1) фенофибрат нормализует липидный спектр, максимально
снижает количество самой атерогенной фракции ЛПНП, кото-
рая подвергается окислению;

2) фенофибрат блокирует альдозоредуктазу – фермент, ко-
торый активируется при избытке глюкозы. В результате акти-
вации альдозоредуктазы образуется избыточное количество
сорбитола, который приводит к отеку и гибели клеток;

3) активируя ядерные рецепторы PPAR-α в клетках, фено-
фибрат приводит к снижению факторов воспаления в сосуди-
стой стенке, восстанавливая функцию эндотелия;

4) фенофибрат улучшает микроциркуляцию в сосудах: сни-
жает агрегацию тромбоцитов и вязкость крови, снижает синтез
фибриногена;

5) фенофибрат угнетает синтез VEGF-фактора: блокирует
пролиферацию сосудов сетчатки.

Заключение

Необходимо подчеркнуть, что для снижения риска развития
и прогрессирования макро- и микрососудистых осложнений при
СД2 нужен многофакторный подход: контроль гликемии
(HbA1c< 7%), уровня АД (<130/70 мм рт.ст.), липидов крови
(ЛПНП<2,5 ммоль/л, триглицериды<1,7 ммоль/л). Наряду
с этим результаты проанализированных исследований убеди-
тельно доказывают, что лечение фенофибратом уменьшает риск
развития и прогрессирования микро- и макрососудистых ослож-
нений при СД. Это позволяет по-новому оценить эту группу
препаратов и расширить показания для их применения. 
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