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Несмотря на достигнутые к первой поло-
вине XXI века успехи в лечении социально-зна-
чимых патологий, сердечно-сосудистые забо-
левания (ССЗ) остаются причиной более 50 %
летальных исходов. Число больных, страдаю-
щих ишемической болезнью сердца, артериаль-
ной гипертензией, хронической сердечной
недостаточностью возрастает пропорционально
увеличению распространенности метаболичес-
кого синдрома (МС), сахарного диабета 2-го типа
(СД), а в последние годы большое внимание
клиницистов привлекает неалкогольная болезнь
печени (НАЖБП), которая выступает в этой
клинической ситуации не только как орган-ми-
шень при МС и СД 2-го типа, но и как ранний
маркер атеросклероза [58]. В ряде масштабных
исследований было продемонстрировано, что
НАЖБП является итогом нарушений обмена
веществ при СД с одной стороны, с другой –
независимым маркером инсулинорезистентности
[22, 47]. Частота встречаемости этого пато-
логического состояния высока: среди людей
с нормальным весом частота стеатоза печени
достигает 35 %, неалкогольного стеатогепати-
та – 2,7 %. У больных диабетом и ожирением
НАЖБП диагностируют в 75 %, а фиброз пе-
чени – в 25 % случаев [22, 30].

Наличие атерогенной дислипидемии явля-
ется одним из важнейших факторов развития
и прогрессирования ССЗ у больных СД, при
этом патологически измененная печень играет
важнейшую роль в ее развитии. Доказана дос-
товерная взаимосвязь структурных и функци-
ональных нарушений печени и дислипидемий
у больных СД 2-го типа [22]. При этом печень
выступает не только как источник нарушений
липидного обмена, но и как орган-мишень
поражения, что приводит к прогрессированию
неалкогольной жировой болезни печени.

Особенностью изменений в ткани печени,
возникающих при СД 2-го типа, НАЖБП и дис-
липидемии является участие в их формировании
нескольких различных механизмов: аккумуля-
ции цитотоксических свободных жирных кислот
(СЖК); снижения содержания в гепатоцитах
субстанции, которая предохраняет печень от
жировой инфильтрации S-аденозилметионина;
активации процессов перекисного окисления
липидов (ПОЛ) под влиянием СЖК; снижения
скорости -окисления этих кислот в печени;
повышения выработки провоспалительных ци-
токинов (фактора некроза опухоли – ФНО, ин-
терлейкина – ИЛ-1 и 6) и экспрессии рецепто-
ров к провоспалительным цитокинам [15, 20, 64].
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Таблица 1
Показатели липидного спектра и сердечно-сосудистого риска у больных сахарным диабетом

(ADA, 2002)
По казател ь в 

сы вор отке  к ро ви 
Низк ий  р иск  С р ед ний р иск Вы со кий  р иск  

Х С  ЛП Н П , мм оль /л < 2,6  2,6 –3 ,4  >  3,4  
Х С  Л П В П , мо ль /л  > 1 ,15 0,9–1 ,15  <  0,9  

Т Г, м мо ль /л  < 2,2  2,2 –4 ,4  >  4,4  
 

Это опосредует формирование у этой катего-
рии пациентов атерогенной гиперлипиде-
мии в виде специфического «липидного квар-
тета», который характеризуется увеличением
содержания в плазме ремнантных хиломикро-
нов, триглицеридов (ТГ), липопротеидов низкой
плотности (ХС ЛПНП) и уменьшением содер-
жания липопротеидов высокой плотности (ХС
ЛПВП) [59]. Изменение любого показателя
липидного спектра ведет к увеличению сердеч-
но-сосудистого риска у пациентов с СД 2-го типа
(табл. 1), он значительно возрастает при ком-
бинированной дислипидемии [10].

Терапия дислипидемии у больных с СД и
НАЖБП, безусловно, начинается с рекомен-
даций по изменению образа жизни, предпола-
гает отказ от курения, расширение физической
активности, модификацию питания. Однако
у пациентов с СД 2-го типа немедикаментозные
мероприятия не позволяют рассчитывать на
полную коррекцию нарушений липидного спек-
тра у большинства пациентов. Поэтому назна-
чение медикаментозной коррекции необходимо
начинать в максимально ранние сроки у всех
больных СД 2-го типа при наличии сопутствую-
щего ССЗ, а также для первичной профилак-
тики ССЗ у лиц старше 40 лет, в сочетании
с одним или более факторов риска развития
ССЗ, достигая целевые уровни показателей ли-
пидного спектра (табл. 2) [55].

Особенностью фармакологической коррек-
ции атерогенной дислипидемии у пациентов

с СД 2-го типа является то, что ни один из извест-
ных представителей гиполипидемических
средств не позволяет добиться системной кор-
рекции «липидного квартета», поэтому чаще
всего встает вопрос об использовании комби-
нированного лечения выявленных липидных на-
рушений. Более того, воздействуя на отдель-
ные ключевые этапы метаболизма липидов,
препараты могут увеличивать риск развития
лекарственных поражений печени [5], а также
неблагоприятно влиять на показатели углевод-
ного и пуринового обмена, что, безусловно,
недопустимо у больных с МС и СД. Поэтому,
«идеальное» гиполипидемическое средство,
назначаемое пациентам, СД в сочетании
с НАЖБП должно не только эффективно воз-
действовать на степень выраженности дисли-
пидемии, но и рассматриваться с позиций бе-
зопасности их применения в этой клинически
сложной ситуации. К липидкоррегирующим
медикаментозным средствам относятся инги-
биторы ГМК-КоА-редуктазы (статины), фиб-
раты, никотиновая кислота, омега-3-полинена-
сыщенные жирные кислоты, антиоксиданты [1].

Фармакологическая коррекция метабо-
лизма триглицеридов. При сахарном диабете
2-го типа и НАЖБП коррекция уровня ТГ в плазме
является ключом к нормализации метаболизма
липидов, поскольку уменьшение триглицериде-
мии приводит к пропорциональному уменьше-
нию титров ЛПНОП и атерогенности, обуслов-
ленной как высоким содержанием ремнантных

Показатель Значение 
Холестерин ЛПНП 

 Есть сопутствующее ССЗ 
 Возраст старше 40 лет, при наличии хотя бы одного 

фактора риска ССЗ 

 
< 1,8 мммоль/л 
< 2,6 ммоль/л 

Триглицериды < 1,7 ммоль/л 
Холестерин ЛПВП 

 Мужчины 
 Женщины 

 
> 1,0 ммоль/л 
> 1,3 ммоль/л 

 

Таблица 2
Цели липидснижающей терапии у больных СД 2-го типа
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частиц, так и ЛПНП. Основной причиной ги-
пертриглицеридемии при СД 2-го типа является
низкая чувствительность висцеральной жиро-
вой ткани к антилиполитическому действию
инсулина, что ведет к повышенному липолизу,
поступлению большого количества свободных
жирных кислот в портальный кровоток и, в со-
четании с гиперинсулинемией, повышению
синтеза триглицеридов и ЛПОНП печенью.
Кроме этого, у больных СД 2-го типа при гипер-
гликемии снижена активность эндотелиальной
липопротеинлипазы, ответственной за катабо-
лизм триглицеридов и ЛПОНП, что усугубля-
ет данное нарушение.

Для фармакологического снижения уровня
ТГ применяют фибраты, производные нико-
тиновой кислоты и препараты, содержащие
полиненасыщенные жирные кислоты класса
омега-3 [11].

Фибраты являются агонистами PPAR-
ядерных рецепторов – пролифераторов пирокси-
сом: органелл гепатоцитов и адипоцитов, в ко-
торых происходит окисление жирных кислот.
Фибраты стимулируют резервный путь липо-
лиза посредством активации липопротеинлипаз
печени и крови и ингибирования синтеза жир-
ных кислот в печени и жировой ткани (рис. 1).
Этот путь окисления в норме является «запас-
ным» и включается при диете, богатой жирами.

Согласно результатам крупного исследова-
нии VA-HIT, включавшем около 30 % больных
с сахарным диабетом, трехлетняя терапия ге-
мифиброзилом при проведении вторичной про-
филактике ССЗ привела к снижению уровня ТГ
на 31 % и уменьшению частоты коронарных
осложнений на 22 % [52]. В этом исследовании
снижение риска коронарной смерти (на 71 %) и
смерти от всех причин (на 33 %) было наибо-

лее впечатляющим именно у больных с выра-
женным ожирением и гипертриглицеридемией.
Полученные клинические эффекты могут быть
связаны с тем, что фибраты меняют качествен-
ный состав ХС ЛПНП путем уменьшения со-
отношения мелких плотных частиц ХС ЛПНП
и крупных частиц ХС ЛПНП. Последние луч-
ше распознаются апо-В/Е-рецепторами в ге-
патоцитах и клетках периферических тканей.
Катаболизм ХС ЛПНП именно по этому ме-
ханизму считается менее атерогенным и спо-
собствует снижению коронарного риска [42].

Фенофибрат в исследовании FIELD
(Fenofibrate Intervention and Event Lowering
in Diabetes) также продемонстрировал способ-
ность на 30–50 % снижать уровень ТГ плазмы
и на 10 % – уровень ЛПНП, на 10–20 % увели-
чивая содержание ЛПВП, демонстрируя наи-
большую эффективность именно у пациентов
с МС и СД 2-го типа [40]. Снижение темпа про-
грессирования коронарного атеросклероза
у больных сахарным диабетом 2-го типа, отме-
ченное в исследовании DAIS, обосновывает
целесообразность применения микронизиро-
ванного фенофибрата у больных сахарным
диабетом 2-го типа с документированными
стенозирующими изменениями в коронарных
артериях. Привлекательным аспектом при
использовании фенофибрата является его
доказанное в исследовании FIELD высокодос-
товерное положительное влияние на течение
микроваскулярных осложнений у больных с СД:
снижение потребности в проведении лазероко-
агуляции у больных с диабетической ретино-
патией на 30 %, уменьшение степени выражен-
ности микроальбуминурии на 15 %, прогресси-
рование степени выраженности диабетической
нефропатии на 14 %, снижение потребности
в нетравматических ампутаций нижних конеч-
ностей на 38 % [40]. Назначение фенофибрата
сопровождается положительным влиянием и на
течение НАЖБП: показано снижение содержа-
ния внутрипеченочного отложения ТГ и
положительное влияние на кинетику ЛПНП [29],
а также клиническое течение и лабораторные
маркеры НАЖБП [32]. Однако, назначая фиб-
раты у пациентов с СД, следует помнить, что
есть и определенные ограничения применения
препаратов из этой группы: клофибрат у боль-
ных, получающих производные сульфонилмо-
чевины, может способствовать возникновению
гипогликемий [29].

Рис. 1. Схема активации фибратами ядерных рецеп-
торов экспрессии и транскрипции геномов, ответствен-
ных за метаболизм липидов [9].
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Фибраты назначаются сразу в полной те-
рапевтической дозе, за исключением комбини-
рованной терапии со статинами (исключение
составляет фенофибрат – исследование
SAFARI) или случаев, когда у пациента име-
ются нарушения функции почек.

Производные никотиновой кислоты
(НК) уменьшают содержание не только ТГ,
ЛПОНП, но и холестерина. Механизм их дей-
ствия связан с блокированием катаболизма ап-
ропротеина А1 и блокадой в печени ключевого
фермента синтеза ТГ – DGAT2, что приводит
к уменьшению образования ЛПОНП. По дан-
ным литературы НК уменьшает липолиз в жи-
ровой ткани [34]. По данным исследования
CDP (Coronary Drug Project) терапия НК в дозе
3–5 г в сутки, используемого для вторичной
профилактики ИБС, сопровождалась снижени-
ем ЛПНП на 10–20 %, ТГ – на 20–40 % и по-
вышением ЛПВП на 15–30 %, что ассоцииро-
валось со снижением коронарных событий и
коронарной смерти на 11 % [21]. Однако тера-
пия НК не может быть рекомендована боль-
ным с СД 2-го типа и НАЖБП, поскольку у 10–15 %
больных отмечается развитие декомпенсации
сахарного диабета, подагры и нарушение пе-
ченочно-клеточной функции [46].

Омега-3 полиненасыщенные жирные
кислоты (-3 ПНЖК). В настоящее время
убедительно доказана способность -3 ПНЖК
снижать концентрацию триглицеридов [63], что
связано с активацией PPAR-рецепторов и сни-
жением внутрипеченочного липогенеза, частично-
го снижения секреции ЛОНП печеночными
клетками и усиления катаболизма хиломикронов
в плазме крови [35]. Американская ассоциа-
ция FDA одобрила применение -3 ПНЖК
в виде препарата Lovaza* в дозе 4 г в день
в качестве средства для лечения очень высо-
кой гипертриглицеридемии (более 500 мг/дл).

По мере накопления данных терапевтичес-
кое применение -3 ПНЖК становится все бо-
лее привлекательным в первичной и вторич-
ной профилактике ССЗ. Результаты исследо-
ваний GISSI-Prevenzione [26], JELIS (Japan
Eicosapentaenoic acid (EPA) Lipid Intervention
Study) [50] отметили достоверное снижение
общей смертности и смертности от сердечно-со-
судистых причин, и, прежде всего, за счет умень-
шения случаев внезапной (коронарной) смерти.

В последние годы большое количество ра-
бот было посвящено изучению эффективности

омега-3 ПНЖК в лечении НАЖБП [53, 54, 56,
57, 62, 65]. Отмечена не только возможность
снижения содержания ТГ при приеме омега-3
ПНЖК в крови, но и в гепатоцитах, а также
положительное их влияние на уровень провос-
палительных маркеров, гистологическую кар-
тину печени [62].

В настоящее время получены убедитель-
ные данные об отсутствии отрицательного вли-
яния эфиров омега-3 ПНЖК на метаболизм
глюкозы у пациентов с нарушением гликеми-
ческого контроля, что исключает какие-либо
опасения по поводу назначения этих препара-
тов лицам с СД [44, 51]. Однако фактором, ог-
раничивающим использование этой группы пре-
паратов в лечении атерогенной дислипидемии
у больных с СД 2-го типа и НАЖБП может быть
то, что для достижения целевых уровней ТГ и
ЛПОНП необходимо применение очень высо-
ких доз омега-3 ПНЖК – 2–4 г в сутки, что
требует регулярного контроля за уровнем пе-
ченочных ферментов – АСТ и АЛТ, а также
временем кровотечения у лиц, получающих
антикоагулянтную терапию [1]. Поэтому, пока
с точки зрения первичной профилактики ССЗ
у больных с СД и НАЖБП, можно рекомендо-
вать употреблять 2–3 раза в неделю рыбу же-
лательно из холодных морей.

Фармакологическая коррекция метабо-
лизма холестерина. Терапия статинами, ин-
гибирующими конечный этап синтеза холесте-
рина, остается единственным эффективным
методом снижения уровня ЛПНП и является
«золотым стандартом» лечения атерогенной
дислипидемии [1]. Статины полностью подав-
ляют редуктазу HMG-CoA - фермент, который
катализирует этап, ограничивающий скорость
биосинтеза холестерина (рис. 2). В результате

Рис. 2. Механизмы гиполипидемического действия
статинов [9]
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чего снижается его концентрация в гепатоци-
тах, повышается экспрессия рецепторов
к ЛПНП в печени, которые удаляют ЛПНП и
их предшественников из циркулирующей крови.
Статины снижают печеночный синтез и сек-
рецию апо-В и липопротеидов с высоким со-
держанием ТГ, кроме того, они снижают уровни
общего холестерина, ЛПНП и повышают уро-
вень ЛПВП.

В многочисленных исследованиях (4S,
CARE, LIPID, WOSCOPS) доказана высокая
эффективность статинов в снижении частоты
развития сердечно-сосудистых осложнений,
в том числе снижения риска преждевременной
смерти при атерогенной дислипидемии, у боль-
ных с клиническими проявлениями атероскле-
роза. Результаты и CARE, и 4S показывают,
что, благодаря применению статинов, сниже-
ние абсолютного риска выражено больше
у диабетиков, чем у недиабетиков и терапию
статинами следует проводить у большинства
пациентов с сахарным диабетом 2-го типа,
у которых ЛПНП > 100 мг/дл.

Для практического врача важно – существует
ли риск гепатотоксичности статинов при лече-
нии дислипидемии у пациентов с НАЖБП? Хотя
заболевания печени включены в перечень про-
тивопоказаний к применению статинов, до сих
пор не описаны случаи ухудшения течения за-
болеваний печени на фоне приема этих лекар-
ственных препаратов. Применение любых ста-
тинов может сопровождаться бессимптомным по-
вышением уровня аланинаминотранферазы (АЛТ)
и аспартатаминотрансферазы (АСТ) крови
в 3 раза и более по сравнению с верхней гра-
ницей нормы [14, 23], носит дозозависимый ха-
рактер, и не является поводом для отмены пре-
парата [1]. Аналогичный эффект наблюдается
в отношении других печеночных ферментов –
щелочной фосфатазы, гаммаглютамилтранс-
пептидазы и билирубина. Считается, что это
происходит в результате изменения липидных
компонентов мембраны гепатоцитов, приводя-
щего к повышению ее проницаемости с после-
дующей «утечкой» печеночных ферментов и
проникновением в кровь. Этот эффект присущ
не только статинам, но и другим эффективно
снижающим липиды препаратам [16, 17, 27].
Для более полного определения феномена от-
клонения печеночных ферментов в отсутствие
гепатотоксичности адаптирован термин
«трансаминит» [27]. В большинстве случаев

трансаминит спонтанно исчезает без необхо-
димости отмены статина, вероятно, вследствие
адаптации или толерантности. Согласно полу-
ченным данным, риск гепатотоксичности при
назначении статинов у пациентов с повышен-
ным базальным уровнем трансаминаз не уве-
личивается, а частота побочных эффектов
оказалась низкой и не превышала таковую
у пациентов с нормальным уровнем ферментов.
Более того, эволюция взглядов на применение
статинов при НАЖБП привели к пониманию,
что статины для печени полезны и необходи-
мы. В ходе The Asia-Pacific Working Party on
NAFLD были сформулированы общие подхо-
ды к лечению НАЖБП, и статины были при-
знаны как безопасные и рекомендованные,
а частый мониторинг АЛТ – как нетребуемый
[19]. Последнее наиболее крупное исследова-
ние применения аторвастатина, включавшее
пациентов с НАЖБП (GREACE, 2010), позво-
лило сделать следующие выводы о том, что
статины не только улучшают лабораторные
показатели у пациентов с НАЖБП, но и их эф-
фект более выражен у пациентов с отклонени-
ями тестов [12]. Показано, что статины могут
уменьшать содержание внутрипеченочного
жира у пациентов с гиперлипидемией и стеа-
тогепатитом [38, 60].

Стандарты оказания медицинской помощи
больным сахарным диабетом позиционируют
назначение статинов всем больным СД 2-го типа
при наличии ССЗ, лицам старше 40 лет – нали-
чием одного или более факторов риска разви-
тия ССЗ, а также пациентам моложе 40 лет без
факторов риска ССЗ с ХС ЛПНП > 2,6 ммоль/л.
Для поддержания концентрации липидов крови
на нужном уровне в первую очередь применя-
ются статины, эффективность которых нео-
днократно доказана в крупных клинических
исследованиях (табл. 3). Однако при выборе
конкретного препарата следует стартовать
с препаратов с доказанной эффективностью и
наибольшей безопасностью (например, в июне
2011 FDA сообщило о повышении риска разви-
тия рабдомиолиза при приеме 80 мг симваста-
тина и ограничило прием высоких доз этого
средства на старте гиполипидемической тера-
пии). Перспективы хорошей переносимости и
безопасности длительного приема продемон-
стрировал в исследованиях CORONA и
JUPITER синтетический статин IV генерации
розувастатин.
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В практической деятельности при назначе-
нии конкретного статина можно пользоваться
таблицей их терапевтической эквивалентнос-
ти: Rosuvastatin (Crestor®) 2.5 mg Atorvastatin
(Lipitor®)5 mg= Simvastatin (Zocor®) 10 mg =
Lovastatin (Altoprev®, Mevacor®) 20mg=
Pravastatin (Pravachol®)20 mg= Fluvastatin
(Lescol®, Lescol® XL) 40 mg= Pitavastatin
(Livalo®)1 mg [33].

По рекомендации Национальной Липидной
Ассоциации США по вопросам безопасности
лечения статинов пациентам с хроническими
заболеваниями печени, неалкогольным жиро-
вым гепатозом или неалкогольным стеатоге-
патитом терапия статинами не противопоказа-
на в том случае если уровень аланиновой (АЛТ)
и аспарагиновой (АСТ) трансаминаз не превы-
шает 3 ВПН.

Блокаторы всасывания холестерина
уменьшают абсорбцию холестерина в тонкой киш-
ке (рис. 3). В России зарегистрирован один ин-
гибитор абсорбции холестерина в кишечнике – эзе-
тимиб. Эзетимиб блокирует белок-транспортер,
переносящий холестерин с поверхности слизи-
стой оболочки тонкой кишки в энтероциты [28] и
аналогичных ему фитостеролов, что приводит
к компенсаторному повышению активности
ГМГ-Ко-А редуктазы, снижению уровня ЛПНП,
ТГ и повышению концентрации ЛПВП в плазме крови.

При назначении эзитимиба в виде моноте-
рапии в минимальной дозе 5 мг в сутки уро-

вень ХС ЛПНП снижается на 15, 7 %, а при
назначении обычной терапевтической дозы 10 мг
в сутки – на 18,5 %. Влияние эзитимиба на дру-
гие липидные параметры незначительно. Кон-
троль за безопасностью терапии эзетимибом
осуществляется по активности АСТ, АЛТ, кре-
атинфосфокиназы, повышение которых встре-
чается редко и не различается с плацебо.

Эзетимиб изучался в двух исследованиях
на мышах с моделью НАЖБП. В обоих ис-
следованиях он снижал активность АЛТ,

Исследование  Пр оф илактика 
СС З 

Доз а статина С нижение 
относительного / 

абсол ютного риска  

С нижение 
Х С  ЛПНП  

4S-DM  Вт орич на я  Симвастатин 20–40 мг С 87,5 д о 43,2 % 
(50 % )/42,5 %  

36 % 

ASPE N Вт орич на я Ат орва стат ин  10 мг С 39,5 д о 24,5 % 
(34 % )/12,7 %  

29 % 

HPS -D M Вт орич на я С и мвас тати н 40  мг С 43,8 д о 36,3 % 
(17 % )/7,5 %  

31 % 

C ARE - DM  Вт орич на я Правас татин  40 мг С 40,8 д о 35,4 % 
(13 % )/5,4 %  

27 % 

T NT -DM  Вт орич на я Ато рва тста ти н 80 мг С 26,3 д о 21,6 % 
(18 % )/42,5 %  

22 % 

HPS-DM Вт орич на я С и мвас тати н 40  мг С 17,5 д о 11,5 % 
(34 % )/6,0 %  

31 % 

C ARDS Перви чна я  Ат орва стат ин  40 мг С 11,5 до 7,5 % (35 %)  
/4 %  

40 % 

ASPE N Перви чна я Ат орва стат ин  40 мг С 11,0 до 7,9 % (19 %) 
/1,9 %  

30 % 

A SCOT-DM  Перви чна я Ат орва стат ин  40 мг C 11,1 до 10,2 % (8 %) 
/0,9 %  

34 % 

 

Таблица 3
Снижение 10-летнего риска больших сердечно-сосудистых событий (кардиальная смерть

и/ или инфаркт миокарда) у пациентов с СД 2-го типа на фоне терапии статинами (по С.Williams)

Рис. 3. Абсорбция холестерина в кишечнике и
вероятное действие эзетимиба (по H. Bays и соавт.

с изменениями):
МТР – микросомальный протеин, переносящий

(транспортирующий) триглицериды. ХМ – хиломикроны.
АСАТ – ацетилкоэнзим А ацилтрансфераза. NPC1L1 –

протеин, подобный протеину Ниманн-Пика С1. ABCG5,
ABCG8 – АТФ связывающие кассетные переносчики,

ответственные за выведение станолов
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а в одном исследовании также уменьшал сте-
атоз и фиброз [25, 66]. Клинические исследо-
вания эзетимиба у пациентов с НАЖБ не про-
водились.

Современные руководства по предупреж-
дению и лечению атеросклеротических забо-
леваний предлагают в качестве целевых до-
вольно низкие уровни липопротеинов низкой
плотности, что в «реальной клинической прак-
тике» трудно сделать у больных с очень высо-
кими исходными уровнями липидов, комбини-
рованными дислипидемиями, с сопутствующими
заболеваниями, признаками изменений функции
печени, людей, по тем или иным причинам не
переносящих статины. Поэтому сегодня пре-
парат эзитимиб интересен и тем, что его ком-
бинация со статином рассматривается как
альтернатива повышению дозы статина или
применению новых высокоактивных, но недо-
статочно изученных препаратов этой группы,
а при наиболее выраженных гиперлипидемиях –
и как дополнение к максимально переносимому
другому гиполипидемическому лечению [49].
Результаты большого количества рандомизи-
рованных исследований свидетельствуют о том,
что эзетимиб безусловно усиливает гипохо-
лестеринемическое действие симвастатина,
аторвастатина, ловастатина, правастатина и
розувастатина [13, 24, 31, 41, 43, 48]. Добавле-
ние эзетимиба к симвастатину повышает воз-
можность достижения целевых уровней ХС
ЛПНП с 15 % до 91 %. К настоящему време-
ни закончены исследования ENHANCE и SEAS
фиксированной комбинации эзетимиб 10 мг/сим-
вастатин 80 и 40 мг соответственно, которые
продемонстрировали хорошую переносимость
(исследование ENHANCE) и эффективность
(снижение ХСЛПНП на 61 % – 2 ммоль/л) (ис-
следование SEAS) проводимой терапии.

Секвестранты желчных кислот. На
всем протяжении кишечника реабсорбируется
около 98 % желчных кислот, около 50 % экск-
ретированного в желчь и до 90 % экзогенного
холестерина. Кишечно-печеночная циркуляция
солей желчных кислот протекает настолько эф-
фективно, что суточная потеря желчных кис-
лот с фекалиями составляет не более 500–1000 мг,
которые синтезируются из холестерина заново,
что делает этот путь утилизации холестерина
очень существенным [45]. Установлено, что
высокая реабсорбция желчных кислот из ки-
шечника, приводит к уменьшению синтеза жел-

чи и накоплению в гепатоците ЛПНП, при од-
новременном уменьшении содержания ТГ и
ЛПВП. Напротив, уменьшение всасывания
желчных кислот увеличивает их синтез, умень-
шает содержание ЛПНП и увеличивает содер-
жание ЛПВП, ЛПОНП и ТГ в печени [37].
Секвестранты желчных кислот способны на 40 %
уменьшать всасывание желчных кислот и на
15–26 % снижать уровень ЛПНП [39].

Однако прменение этих препаратов у боль-
ных СД, к сожалению, ограничено тем, что они
увеличивают гипертриглицеридемию при
НАЖБП [39].

Урсодезоксихолиевая кислота (УДХК) .
Возможность использования с липидснижаю-
щей целью урсодезоксихолевой кислоты опос-
редуется снижением всасывания холестерина
в кишечнике, снижением синтеза холестерина
в печени и уменьшением экскреции холесте-
рина в желчь. В проведенных клинических ис-
следованиях было отмечено снижение общего
холестерина на 23–24 %, триглицеридов на 40–
41 %, ЛПНП на 35–36 %, липопротеидов очень
низкой плотности на 25 %, индекса атероген-
ности на 13–14 %, повышение ЛПВП на 42 %.
При комбинированной терапии симвастатином
20 мг/сутки и УДХК 300 мг/сут в течение
4 месяцев, по сравнению с монотерапией сим-
вастатином в дозе 40 мг/сут, было достигнуто
более выраженное снижение уровня ХС-ЛНП.
Привлекательным является и то, что при со-
вместном назначении статинов и УДХК воз-
можно снижение дозы статина при сохранении
выраженного гиполипидемического эффекта
у пациентов с дислипидемией на фоне стеато-
гепатита [4, 18]. УДХК конкурирует с токсич-
ными желчными кислотами в процессе абсор-
бции в тонкой кишке и на мембране гепатоцита.
При пероральном приеме в общем пуле желч-
ных кислот доля УДХК увеличивается до 60 %.
Это приводит к уменьшению всасывания
токсичных желчных кислот и поступлению их
в печень, что объясняет цитопротективные
свойства УДХК. Продемонстрировано значи-
тельное снижение активности АЛТ (на 56 %)
у больных, получавших статин и УДХК [2]. При
сравнении УДХК с клофибратом отмечено,
что применение УДХК в дозе 13–15 мг/кг/сут
в течение года приводит к снижению показа-
телей ферментов цитолиза и холестаза, а так-
же к уменьшению выраженности стеатоза по
данным гистологии печени [6, 36]. В литерату-
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ре также имеются данные о том, что эффек-
тивность комбинации малых доз статинов и ур-
содезоксихолевой кислоты выше, чем исполь-
зование удвоенной дозы статинов [6]. Очевид-
но, что данное направление в лечении атеро-
генной дислипидемии у больных с СД и
НАЖБП имеет большие перспективы.

Использование других групп лекарственных
препаратов – антиоксидантов – также позво-
ляет в целом ряде случаев улучшить нарушен-
ные показатели липидного обмена. Интерес-
ные данные, свидетельствующие о достовер-
ном липидснижающем действии препарата
мексикор у больных сахарным диабетом, по-
лучены Е. М. Клебановой с соавторами (2006),
продемонстрировавшими достоверное сниже-
ние уровней общего холестерина и триглицери-
дов у больных с СД 2-го типа [3]. Отмеченый
эффект препарата опосредуется тем, что про-
изводные 3-оксипиридина ингибируют свобод-
норадикальное окисление липидов биомембран,
активно реагируют с перекисными радикала-
ми липидов, первичными и гидроксильными
радикалами пептидов и белков, повышают ак-
тивность антиоксидантных ферментов, ответ-
ственных за образование и расходование пе-
рекисей липидов и активных форм кислорода,
стабилизируют мембранные структуры клеток,
включая мембраны тромбоцитов и эритроци-
тов, ингибируют свободнорадикальные стадии
синтеза простагландинов, катализируемых
циклооксигеназой и липоксигеназой, облада-
ют регулирующими липиды свойствами,
нормализуя соотношения липидов в клеточ-
ных мембранах [7].

А в работе М. Е. Стаценко с соавт. (2011)
отмечено, что дополнительное назначение 400 мг
мексикора к терапии хронической сердечной
недостаточности у больных СД 2-го типа в тече-
ние 16 недель терапии, не только способствует
дополнительному снижению атерогенных ли-
пидов сыворотки крови – триглицеридов и хо-
лестерина липопротеидов низкой плотности (все
пациенты в качестве липидснижающей тера-
пии принимали аторвастатин 20 мг), но и бла-
гоприятно влияет на активность аланиновой и
аспарагиновой трансаминаз [8].

Однако до настоящего времени не получены
данные о влиянии препаратов антиоксидант-
ного действия на общую смертность, смерт-
ность от сердечно-сосудистых заболеваний,
развитие сердечно-сосудистых осложнений,
необходимость в хирургических методах ле-
чения, частоту госпитализаций и т. д. Ведущи-
еся в последнее время крупномасштабные ис-
следования по применению антиоксидантов,
возможно, позволят более точно определить их
роль и место в лечении дислипидемий у широ-
кого контингента пациентов.

Таким образом, несмотря на то, что само-
стоятельное клиническое значение неалкоголь-
ная жировая болезнь печени у больных сахар-
ным диабетом 2-го типа приобретает только
в случаях симптомного или прогрессирующего
течения с формированием фиброза печени, для
терапевта, семейного врача это означает, что
имеет место высокий риск ССЗ, который на лю-
бом этапе сосудистого континуума можно умень-
шить посредством направленного фармаколо-
гического лечения атерогенной дислипидемии.

Выбор гиполипидемического средства этой
категории пациентов является сложной зада-
чей и должно носить индивидуализированный
характер: при изолированной гипертриглицери-
демии препаратами выбора являются фибраты
(фенофибрат 145 мг в сутки), ХС ЛПНП-
статинов. При необходимости комбинации фиб-
ратов и статинов следует помнить, что фено-
фибрат является наиболее оптимальным в этой
комбинации в связи с отсутствием необходи-
мости уменьшения дозы фибрата. У больных
с высоким уровнем гиперхолестеринемии для
достижения целевых уровней ХС ЛПНП и сни-
жения побочных эффектов лучшей является
комбинация статинов с ингибитором абсорб-
ции холестерина (эзетимиб 10/симвастатин 40 мг).
Кроме того, при неалкогольной жировой болез-
ни печени и дислипидемии у лиц с сахарным
диабетом 2-го типа в качестве липидснижающей
терапии и терапии, направленной на улучшение
функции печени обоснованным является со-
вместное применение статинов и УДХК, а
перспективным направлением – совместное
применение статинов и мексикора.
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