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Резюме
Неуклонный рост распространенности хронической болезни почек (ХБП) представляет собой серьезную проблему 
общественного здравоохранения, поскольку ХБП потенциально приводит к  развитию терминальной стадии почечной 
недостаточности (ПН), требующей высокозатратной заместительной терапии, и  тесно связана с  повышенным риском 
развития сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), из‑за которых умирает большинство пациентов. На прогрессирова-
ние дисфункции почек и развитие ССЗ значительное влияние оказывают гипер- и дислипидемии. В настоящем обзоре 
представлены результаты исследований по  оценке влияния гиполипидемической терапии на  снижение риска развития 
ССЗ и замедление дисфункции почек у больных ХБП на преддиализной и диализной стадиях ПН, а также у пациентов 
с  почечным трансплантатом. Кроме того, представлены рекомендации по  питанию и  новые терапевтические подходы 
к использованию липидснижающей терапии у больных ХБП, а также перспективы применения новых гиполипидемиче-
ских препаратов.
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Summary
Steady increase in the prevalence of chronic kidney disease (CKD) is a serious public health problem, since CKD potentially leads 
to the development of end-stage renal disease (ESRD) that requires high-cost replacement therapy and is closely associated with 
increased risk of developing cardiovascular diseases (CVD), which are the cause of death in most patients. Progression of renal 
dysfunction and development of CVD are significantly affected by hyper- and dyslipidemia. This review contains results of studies 
evaluating the effect of hypolipidemic therapy on reduction of cardiovascular risk and slowdown of renal dysfunction in patients 
with CKD at pre-dialysis and dialysis stages of renal failure, as well as in patients with kidney transplant. In addition, recommenda-
tions on nutrition and new therapeutic approaches to lipid-lowering therapy in patients with CKD, as well as prospects for the us-
age of new hypolipidemic drugs are also presented.
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Хроническая болезнь почек (ХБП) представляет 

собой серьезную проблему общественного здраво-
охранения в связи с неуклонным ростом ее распростра-
ненности во  всем мире [1–3]. Хотя прогрессирование 
дисфункции почек (ДП) потенциально приводит к  раз-
витию терминальной стадии почечной недостаточно-
сти (ТСПН), которая требует высокозатратной заме-
стительной терапии (в  2010 г. получали диализ около 
2,6 млн человек), основная проблема заключается в том, 
что ХБП тесно связана с повышенным риском развития 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), из‑за которых 
умирают большинство пациентов [4–6]. Так, риск разви-
тия ССЗ у лиц с ХБП стремительно возрастает по мере 
прогрессирования ДП, а у лиц с ТСПН на диализе пре-
вышает соответствующий показатель в  общей популя-
ции в 40–50 раз [7].

Установлено, что  на  прогрессирование ДП и  уве-
личение риска развития ССЗ помимо таких факторов, 
как резистентность к инсулину, высокое артериальное 
давление, кальцификация сосудистой стенки, хрони-
ческое воспаление, белково-энергетическое истоще-
ние, низкая физическая активность и  др., значитель-
ное влияние могут оказывать гипер- и  дислипидемии 
[8]. Однако, если в общей популяции высокие уровни 
общего холестерина (ХС) и  ХС липопротеинов низ-
кой плотности (ЛНП) были прямо связаны с  забо-
леваниями коронарных артерий [9, 10], то  в  когорте 
больных ХБП такой связи не наблюдалось. Более того, 
первоначальные наблюдательные исследования у  лиц 
с  ХБП и  особенно с  ТСПН, получающих гемодиализ, 
продемонстрировали отсутствие связи увеличения 
риска развития сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО) или  смерти с  более высокими уровнями ХС; 
скорее, они выявляли повышенный риск у лиц с более 
низкими уровнями ХС [11, 12], что  противоречило 
холестериновой концепции патогенеза атеросклероза, 
выдвинутой впервые русским ученым Н.  Аничковым 
еще в 1913 г. [13].

В  связи с  этим цель настоящей статьи  – рассмо-
треть профиль липидов у лиц с ХБП, включая больных, 
находящихся на  программном диализе, и  пациентов 
с  почечным трансплантатом, а  также оценить влияние 
липидных нарушений на  прогрессирование ДП и  раз-
витие ССО на  основе анализа результатов исследова-
ний, выполненных в последние годы. Кроме того, будут 
представлены рекомендации по  питанию и  новые тера-
певтические подходы к  использованию липидснижа-
ющей терапии у  больных ХБП, а  также перспективы 
применения потенциально новых гиполипидемических 
препаратов, которые могли бы повысить выживаемость 
и улучшить клинические исходы у пациентов с почечной 
недостаточностью (ПН).

Особенности липидного обмена при ХБП
Распространенность ХБП среди населения варьиру-

ет от  7 до  12,5 % [14] и  является независимым фактором 
риска (ФР) развития ССЗ, которые являются основ-
ной причиной заболеваемости и  смертности пациентов 
с  этой патологией [15]. ДП начинает влиять на  развитие 
и  прогрессирование ССЗ уже на  ранних стадиях ХБП 
[16], что  подтверждается результатами исследования 
PREVEND, в котором альбуминурия представляла собой 
независимый ФР смерти от  ССЗ и  смерти от  всех при-
чин [17]. Однако патофизиологические механизмы этой 
связи до  конца не  понятны и  поэтому уместно отметить, 
что  помимо липидных нарушений, артериальной гипер-
тензии (АГ) и сахарного диабета, с риском развития ССЗ 
связаны многие другие факторы (воспаление, уремические 
токсины, окислительный стресс, снижение уровня оксида 
азота и измененный дисбаланс кальция и фосфора) [18].

Для  пациентов с  ХБП обычно характерны высокие 
уровни триглицеридов и  низкий уровень липопротеинов 
высокой плотности (ЛВП), а  также нормальный или  слег-
ка сниженный уровень ХС ЛНП [19, 20]. Поэтому ХС 
ЛНП не  является надежным прогностическим фактором 
ССЗ у  пациентов с  прогрессирующей ХБП. Более того, 
при ТСПН не высокие, а низкие уровни ХС ассоциированы 
с повышенным риском смерти, что, вероятно, является след-
ствием хронического воспаления и  недоедания, которые 
приводят к  кажущимся парадоксальным противоречиям 
по  отношению к  сложившейся ассоциации более высоких 
уровней липидов со смертностью среди населения в целом 
[21]. Липидные и  аполипопротеиновые профили, характе-
ризующие ПН на додиализной стадии, остаются, по суще-
ству, неизменными в период длительного диализа с некото-
рыми качественными и количественными изменениями.

В частности, при оценке нарушений в распределении 
субфракций ЛНП было выявлено преобладание мелких 
и  плотных, более атерогенных, чем  крупные, частиц 
ЛНП, что  в  значительной степени способствовало раз-
витию атеросклеротического сосудистого заболевания. 
Эти структурные модификации были связаны также 
с низким содержанием триглицеридов в ЛНП вследствие 
действий липопротеиновой липазы (ЛПЛ) и  печеноч-
ной липазы [22, 23].

Что  касается высоких уровней триглицеридов, то  они 
могут быть объяснены значительным увеличением содер-
жания в плазме аполипопротеина C-III, который является 
мощным ингибитором ЛПЛ [24]. ЛПЛ, которая располо-
жена в  эндотелии капилляров, ответственна за  гидролиз 
триглицеридов и  фосфолипидов липопротеинов очень 
низкой плотности (ЛОНП) и хиломикронов, что приводит 
к их отложению в артериальных сосудах [25, 26]. Развитию 
атеросклероза и  ССЗ у  пациентов с  ХБП способствуют 
также высокие уровни в плазме липопротеина Lp(a), содер-
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жание которого зависит от скорости клубочковой фильтра-
ции (СКФ) и увеличивается уже на ранних стадиях ПН [27].

Более того, стимуляция HMG-CoA-редуктазы и повы-
шение ацетилкоферментацетилтрансферазы (ACAT)-2 
способствуют накоплению эстерифицированного ХС 
и продукции липопротеинов, содержащих апо-B, а имен-
но ЛНП и ЛОНП [28].

ХБП ассоциируется с пониженной активностью леци-
тинхолестеринацилтрансферазы (ЛХАТ)  – фермента, 
связанного с ЛВП и ответственного за превращение ХС 
в  его эстерифицированную форму, что  делает возмож-
ным удаление ХС через печень. Дисфункция ЛХАТ вызы-
вает морфологические изменения в ЛВП, которые приоб-
ретают сферическую, а не дисковидную форму, с последу-
ющим изменением их  катаболизма [29, 30]. Кроме того, 
развитие дислипидемии может быть вызвано снижени-
ем активности печеночной липазы и  ЛПЛ в  результате 
вторичного гиперпаратиреоза, обычного осложнения, 
наблюдаемого при  ХБП [31], поскольку имеются сооб-
щения, что после паратиреоидэктомии происходило зна-
чительное снижение уровня триглицеридов плазмы [32].

Статины и риск развития ССО 
у пациентов с ХБП

В то время как в исследованиях по профилактике ише-
мической болезни сердца четко продемонстрированы 
положительные эффекты статинов на  сердечно-сосуди-
стую заболеваемость и смертность, противоречивые дан-
ные были получены при  оценке их  пользы в  популяции 
больных ХБП [33]. Тем не менее недавние исследования 
показали положительные результаты также у  пациентов 
с  ХБП, независимо от  исходных уровней ХС. В  част-
ности, в  исследованиях HPS (Heart Protection Study) 
[34] и  ASCOT (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes 
Trials) [35] продемонстрировано снижение сердечно-
сосудистой заболеваемости и  смертности у  пациентов 
с  ХБП, получавших симвастатин. Схожие данные полу-
чены и  по  результатам проекта PPP (Pravastatin Pooling 
Project), где правастатин значительно снижал у  паци-
ентов с  ХБП частоту развития ССО, включая инфаркт 
миокарда (ИМ), реваскуляризацию коронарных артерий 
и коронарную смерть [36]. Исследование Treating to New 
Targets (TNT), в котором сравнивалась терапевтическая 
эффективность двух доз аторвастатина (10 и 80 мг) в сни-
жении относительного риска развития ССО у пациентов 
с  ХБП, показало лучшие результаты для  более высокой 
дозы препарата [37]. Подобные выводы были получе-
ны также в  исследовании ALLIANCE (Aggressive Lipid-
Lowering Initiation Abates New Cardiac Events), в  кото-
ром аторвастатин снижал относительный риск развития 
ССО на 28 % у пациентов с ХБП и на 11 % – у пациентов 
без признаков ПН [38]. Положительные результаты были 

получены и при применении розувастатина. Так, в иссле-
довании JUPITER ( Justification for the  Use of  Statins 
in Prevention-an Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin) 
пациенты с  ХБП, получавшие розувастатин, демонстри-
ровали снижение частоты развития ИМ, ишемическо-
го инсульта и  сердечно-сосудистой смертности на  45 % 
по сравнению с плацебо [39].

Терапевтическая эффективность статинов в  отноше-
нии снижения риска развития ССЗ была убедительно про-
демонстрирована и у пациентов, перенесших транспланта-
цию почек. В частности, исследование ALERT (Assessment 
of LЕscol in Renal Transplant), в  котором оценивалось 
влияние флувастатина на  риск развития ССЗ, показало 
лучшие результаты в группе вмешательства по сравнению 
с  группой плацебо, хотя и  не  влияло на  выживаемость 
почечного трансплантата и  смертность от  всех причин 
[40, 41]. В  целом эти данные показывают, что  терапия 
статинами положительно влияет на  пациентов с  ХБП, 
но  только на  додиализной стадии заболевания. У  боль-
ных ХБП, находящихся на  программном диализе, таких 
положительных эффектов не  наблюдалось. Так, исследо-
вание 4D (Die Deutsche Diabetes Dialyse Studie) не  толь-
ко не выявило различий по частоте первичных конечных 
точек (коронарная смерть, инсульт или нефатальный ИМ) 
между леченными и  нелеченными группами пациентов, 
но  даже продемонстрировало двукратное увеличение 
случаев фатального инсульта в группе аторвастатина [42]. 
Аналогичные результаты были получены также в исследо-
вании AURORA  – рандомизированном плацебо-контро-
лируемом исследовании с включением более 2 000 диализ-
ных пациентов, получавших розувастатин [43].

Для этих отрицательных результатов могут быть пред-
ложены различные объяснения. Во-первых, многие ССО 
у пациентов на диализе могли быть обусловлены аритми-
ей или неишемической кардиомиопатией и не иметь свя-
зи с атеросклерозом. Во-вторых, у этих пациентов атеро-
склероз, по‑видимому, был выражен поздними стадиями 
развития, когда медикаментозная терапия не дает ощути-
мого терапевтического эффекта [44].

В противоположность этим двум клиническим иссле-
дованиям, которые не  показали связи между изменени-
ями уровня липидов в  крови и  частотой развития ССО, 
исследование SHARP неожиданно завершилось успехом. 
В  данном проспективном исследовании (период наблю-
дения составил 4,9  года) с  использованием статинов 
у более 3000 диализных пациентов, рандомизированных 
в группу приема симвастатина в дозе 20 мг / сут, в группу 
приема симвастатина в дозе 20 мг / сут в сочетании с эзе-
тимибом и  группу плацебо, наибольшее снижение уров-
ня ХС ЛНП (на 55 %) и частоты развития ССО (на 17 %) 
отмечено в  группе пациентов, получавших симвастатин 
в сочетании с эзетимибом [45].
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Влияние липидов и статиновой 
терапии на дисфункцию почек

Если исследования in vitro и  у  животных однозначно 
свидетельствуют о  важной роли липидных изменений 
в  инициации и  прогрессировании ХБП, то  не  все иссле-
дования у  человека показали однородные результаты 
в  отношении связи между аномальным метаболизмом 
липидов и прогрессированием заболевания почек.

Экспериментальные исследования
Исследованиями на животных установлено, что нару-

шения в  липидном обмене ассоциированы с  повреж-
дением клубочков и  канальцев, а  гиполипидемическая 
терапия статинами положительно влияет на этот процесс 
[46]. Патофизиологические механизмы этой ассоциа-
ции не  полностью понятны, а  основное гипотетическое 
объяснение связывает ее с  ингибированием мевалоната, 
хорошо известного стимулятора клеточной репликации 
и гломерулярной пролиферации.

B. L. Kasiske и соавт. оценивали эффекты ловастатина 
у тучных крыс с очаговым гломерулосклерозом [47]. Они 
обнаружили снижение экскреции альбумина с  мочой 
и  уменьшение выраженности клубочкового склероза 
в  группе ловастатина по  сравнению c аналогичными 
показателями в  группе плацебо. В  другом исследовании 
потенциальные положительные эффекты статиновой 
терапии при  гломерулярном заболевании оценивались 
на  экспериментальной модели острого мезангиального 
пролиферативного гломерулонефрита, индуцированно-
го антитимоцитарными антителами [48]. Установлено, 
что  статины подавляют пролиферацию 70 % клубочко-
вых клеток и  снижают экспрессию альфа-гладкомышеч-
ного актина – маркера активации мезангиальных клеток. 
Кроме того, симвастатин ингибировал также рекрутиро-
вание моноцитов / макрофагов в почечные клубочки [49].

Исследования у человека
Был проведен ряд клинических исследований 

для  оценки роли липидов в  прогрессировании ХБП, 
в  которых получены как  положительные, так и  отрица-
тельные результаты.

Так, М.  Mänttäri и  соавт. сообщили о  независимой 
ассоциации между высокими уровнями ХС ЛНП и сни-
жением функции почек у  2 702 пациентов с  дислипи-
демией [50]. Они также установили, что  повышенное 
отношение ЛНП / ЛВП (>4,4) способствует более 
быстрой потере функции почек. Однако относительно 
короткий период наблюдения (5 лет) и исключительное 
использование креатинина в качестве маркера функции 
почек являются основными недостатками этого иссле-
дования. Аналогичные выводы были сделаны P. Muntner 
и соавт. при оценке более 2 000 субъектов [51]. В част-

ности, высокий уровень триглицеридов и  низкий уро-
вень ХС ЛВП были независимыми ФР развития ДП. 
И наоборот, уровни ХС и ХС ЛНП не были прогности-
ческими факторами для увеличения риска повреждения 
почек, хотя короткий период наблюдения (2,9  года) 
также ограничивает использование результатов данного 
исследования. В другом исследовании (период наблюде-
ния 14 лет) E. S. Schaeffner и соавт. продемонстрировали 
значительную связь между аномальными параметрами 
ХС, такими как  низкий уровень ХС ЛВП, и  развитием 
ДП [52]. Благотворное влияние терапии аторвастати-
ном на протеинурию и прогрессирование заболевания 
почек у пациентов с ХБП продемонстрировано и в дру-
гом проспективном контролируемом открытом иссле-
довании (период наблюдения 1  год) [53]. Через год 
экскреция белка мочи и  скорость прогрессирования 
заболевания почек снизились у пациентов, получавших 
аторвастатин в сочетании с ингибиторами ангиотензин-
превращающего фермента (АПФ) или  антагонистами 
АТ1‑рецепторов ангиотензина.

Однако во  многих других исследованиях результаты 
оказались отрицательными. Так, исследование SHARP, 
в  котором продемонстрировано позитивное влияние 
симвастатина + эзетимиба на сердечно-сосудистые исхо-
ды у  пациентов с  ХБП, не  подтвердило эффективность 
этих статинов в замедлении прогрессирования ПН [54]. 
Не  удалось установить прогностическую роль липидов 
и  липопротеинов плазмы также в  исследовании CRIC 
с  участием более 2 000 пациентов с  ХБП [55]. Схожие 
заключения были сделаны и по результатам многочислен-
ных мета-анализов. В  частности, А.  Sanguankeo и  соавт. 
пришли к  выводу, что  только высокоинтенсивная тера-
пия статинами может улучшить низкие показатели СКФ, 
тогда как умеренная и низкоинтенсивная стратегии тера-
пии не достигают поставленных целей. Кроме того, этот 
анализ показал, что  статины не  снижают протеинурию 
у пациентов с ХБП [56]. Отрицательные результаты про-
демонстрировал еще  один недавний мета-анализ, вклю-
чивший 57 исследований с участием в общей сложности 
143  888 участников, в котором статины также не снижали 
риск развития ПН, а уменьшали лишь протеинурию [57].

На основе анализа приведенных исследований можно 
сделать вывод, что  в  то  время как  гиполипидемические 
препараты следует рекомендовать для  предотвращения 
и снижения частоты развития атеросклеротических забо-
леваний у пациентов с ХБП, не существует убедительных 
доказательств для  того, чтобы рассматривать их  исполь-
зование с  целью замедления прогрессирования заболе-
вания почек. Более того, большинство из  этих исследо-
ваний представляют собой ретроспективные анализы, 
которые не были специально предназначены для оценки 
нефропротективной эффективности терапии статинами.
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Пищевые аспекты нарушений 
обмена липидов при ХБП

Руководства по  лечению ХБП часто включают реко-
мендации по питанию для снижения потребления белка 
и  регулирования расстройств электролитного обмена. 
Однако мало внимания уделяется потреблению липидов, 
вероятно, из‑за противоречивых данных об их роли в про-
грессировании ХБП. Тем  не  менее учитывая, что дисли-
пидемия представляет собой независимый ФР развития 
ССЗ, потребление жира следует контролировать с  коли-
чественной и качественной точек зрения [58].

Долгосрочный эффект обезжиренных, средизем-
номорских или  низкоуглеводных диет был исследован 
у  пациентов с  ХБП в  сочетании с  сахарным диабетом 
или  без  него на  основе оценки экскреции альбумина 
в  моче и  СКФ. Значительное улучшение функции почек 
было достигнуто при всех диетических режимах, незави-
симо от искажающих факторов, таких как использование 
ингибиторов АПФ или снижение массы тела [59].

Кроме того, была оценена связь между ХБП и потребле-
нием макронутриентов, включая общие, животные и расти-
тельные белки, углеводы, простой сахар, фруктозу, общий 
жир, насыщенные жирные кислоты, полиненасыщенные 
жирные кислоты (ПНЖК) и мононенасыщенные жирные 
кислоты, а также омега-3 и омега-6 жирные кислоты.

После корректировки уровня триглицеридов и  ХС 
в сыворотке крови, индекса массы тела и АГ риск разви-
тия ХБП снижался в  самом высоком квартиле по  срав-
нению с  самым низким квартилем растительных белков, 
ПНЖК и  омега-6‑ненасыщенных жирных кислот, тогда 
как животные белки скорее являлись ФР развития ХБП 
у взрослых [60].

У  пациентов с  почечным трансплантатом низко-
липидная и  низкокалорийная диета предотвращала 
гиперфильтрацию, редуцировала уровень липидов 
и  частоту ожирения, способствуя снижению распро-

страненности метаболического синдрома [61]. Эти 
данные продемонстрировали важность диетического 
режима питания, включая количество и качество жиров 
у пациентов с ХБП.

Подходы к проведению гиполипидемической 
терапии у пациентов с ХБП

В  то  время как  в  общей популяции высокие уров-
ни общего ХС и  ХС ЛНП тесно связаны с  увеличени-
ем сердечно-сосудистой заболеваемости и  смертности, 
их  полезность в  качестве маркера у  пациентов с  ХБП 
остается неясной. И  действительно, у  больных ХБП 
с  низкой СКФ связь между более высоким уровнем ХС 
ЛНП и риском развития ИМ оказалась очень слабой [5]. 
Кроме того, пациенты на гемодиализе характеризовались 
низкими уровнями ХС ЛНП и  одновременно высоким 
риском развития ССЗ, что, по‑видимому, объясняется 
влиянием нескольких независимых и  прогностических 
факторов, таких как хроническое воспаление, недоедание 
или кальцификация сосудов [62, 63].

Первоначально целью гиполипидемической терапии 
в  общей популяции было достижение целевого уровня 
ХС ЛНП и снижение риска развития ССЗ [64]. При этом, 
чтобы получить наибольшую пользу от  лечения, приме-
нялась, несмотря на повышенный риск побочных эффек-
тов, наивысшая допустимая доза препаратов. В  2013 г. 
новое руководство изменило этот терапевтический под-
ход [65]. Это было особенно актуально для  пациентов 
с  ХБП с  несколькими сопутствующими заболеваниями, 
которые по  этим причинам подвергались множествен-
ной терапии. В  частности, теперь рекомендуется более 
низкая дозировка статинов для лиц с ХБП и СКФ ниже 
60 мл / мин / 1,73 м2 или  диализных пациентов, без  необ-
ходимости достижения конкретного целевого уровня ХС 
ЛНП. Эта стратегия основана исключительно на  перво-
начальной оценке профиля липидов, чтобы исключить 

Таблица 1. Рекомендации KDIGO по гиполипидемической терапии у больных ХБП
№ п / п Категории пациентов с ХБП Содержание рекомендаций

1 Пациенты с ХБП старше 50 лет и СКФ 
<60 мл / мин / 1,732

Рекомендуется терапия с использованием статинов  
или комбинация статины + эзетимиб

2 Пациенты с ХБП старше 50 лет и СКФ 
≥60 мл / мин / 1,732 Рекомендуется только терапия статинами

3 Пациенты с ХБП моложе 50 лет Монотерапия статинами показана только у больных ХБП с высоким ри-
ском развития ССО (сахарный диабет, ССЗ или 10‑летний риск >10 %)

4 Пациенты с ХБП на программном диализе

Не следует назначать de novo статины или статины + эзетимиб, поскольку 
отсутствует их положительное влияние на риск развития ССО, тогда как те-
рапию статинами или статины + эзетимиб следует продолжить у тех, кто уже 
ее получает

5 Пациенты с почечным трансплантатом

Рекомендуется применение статинов вследствие высокого риска возникнове-
ния ССЗ. Гипертриглицеридемию необходимо первоначально корригировать 
с помощью изменения образа жизни, добавляя фибраты лишь при уровне три-
глицеридов >1000 мг / дл из‑за высокого риска развития острого панкреатита

ХБП – хроническая болезнь почек; СКФ – скорость клубочковой фильтрации;  
ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания; ССО – сердечно-сосудистые осложнения.
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тяжелую гиперхолестеринемию, гипертриглицериде-
мию или  вторичные причины дислипидемии, поскольку 
нет доказательств, свидетельствующих о  преимуществе 
частых липидных измерений [66].

Все эти соображения легли в основу новых рекоменда-
ций KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes) 
по  гиполипидемической терапии у  больных ХБП [67], 
которые представлены в табл. 1.

В поисках новых липидснижающих препаратов
Несмотря на то что статины снижают сердечно-сосу-

дистую заболеваемость и  смертность, по‑прежнему 
существует группа пациентов с  высоким риском раз-
вития ССЗ, которым не показано применение статинов 
в  качестве липидснижающих средств. В  связи с  этим 
в  последние годы разработаны и  проходят клиниче-
ские испытания несколько классов высокоэффектив-
ных гиполипидемических препаратов с  нестатиновы-
ми механизмами действия. Хотя все они в  основном 
предназначены для  терапии гомозиготной семейной 
гиперхолестеринемии (СГХС), на наш взгляд, их можно 
было  бы использовать также при  других заболеваниях, 
связанных с высоким риском развития ССЗ, в том числе 
у пациентов с ХБП.

Антисмысловые олигонуклеотиды (АСО)
Данная группа лекарственных препаратов характери-

зуется нуклеотидными последовательностями, которые 
являются комплементарными содержанию мРНК. Эти 
одноцепочечные молекулы ДНК или  РНК связываются 
со специфическими областями мРНК, ингибируя синтез 
белка аполипопротеина B100 (апоВ-100). В свою очередь, 
нарушенный синтез apoB-100 индуцирует снижение 
уровней ЛНП и Lp(a) в сыворотке, поскольку apoB-100 
является основным аполипопротеином этих атерогенных 
липопротеинов [68].

Представителем этого класса лекарств является мипо-
мерсен, который одобрен Управлением по  контролю 
за  качеством пищевых продуктов и  лекарственных пре-
паратов США (FDA) для  лечения пациентов с  гомози-
готной СГХС в  сочетании с  классическими гиполипи-
демическими препаратами, изменением образа жизни 
и  диетическим режимом питания. Однако из‑за  боль-
шого количества побочных эффектов [69] Европейское 
агентство по лекарственным средствам (EMA) отказало 
в одобрении использования мипомерсена в клинической 
практике.

Ингибиторы микросомального белка – 
переносчика триглицеридов (MTP)

MTP (microsomal triglyceride transfer protein) пред-
ставляет собой внутриклеточный белок, ответствен-

ный за  связывание и  перенос липидов через клеточ-
ную мембрану, и играет ключевую роль в синтезе апоB. 
Клиническое применение ингибиторов MTP было сфо-
кусировано, в  частности, на  их  использовании у  паци-
ентов с  гомозиготной СГХС. Так, ломитапид, назначае-
мый внутрь ингибитор MTP, снижал уровень ХС ЛНП 
на  50 % по  сравнению с  исходным [70, 71] и  был одо-
брен к применению FDA и EMA для лечения пациентов 
с гомозиготной СГХС в сочетании с низкожировой дие-
той и другими гиполипидемическими препаратами.

Ингибиторы пропротеинконвертазы 
субтилизин / кексин 9‑го типа (PCSK9)

PCSK9, который принадлежит к семейству пропроте-
инконвертаз, связывает рецепторы ЛНП (LDLr) печени, 
тем самым предотвращая удаление частиц ЛНП из крови. 
Ингибирование PCSK9 приводит к улучшению рецирку-
ляции LDLr, увеличению доступности LDLr на  поверх-
ности клеток гепатоцитов и снижению уровня ХС ЛНП 
в крови. Для клинического применения одобрены только 
определенные моноклональные антитела, в  числе кото-
рых алирокумаб, эволокумаб и  бокоцизумаб, вводимые 
подкожно каждые 2–4 нед. Все перечисленные препараты 
приводили к снижению уровня ХС ЛНП на 50 % [72–74].

Ингибиторы белка, переносящего 
эфиры холестерина (ХЭПБ)

Этот белок (ХЭПБ) секретируется печенью и  явля-
ется ключевым соединением в  метаболическом взаимо-
действии между ЛВП и  апоВ-содержащими липопро-
теинами  – ЛНП и  ЛОНП. Основная физиологическая 
функция ХЭПБ – перераспределение эфиров ХС и три-
глицеридов между указанными липопротеинами. В  экс-
периментальных и  клинических исследованиях показа-
но, что при высокой активности данного белка уровень 
ХС ЛВП значительно снижается, а  ингибирование его 
вызывает увеличение уровня ЛВП и  снижение уровня 
ЛНП. Эти данные послужили основанием для  разра-
ботки препаратов, ингибирующих активность ХЭПБ, 
с  целью повышения уровня ХС ЛВП. Первые два инги-
битора ХЭПБ (торцетрапиб, далцетрапиб) не оправдали 
надежд [75, 76]. Последующие представители семейства 
ингибиторов ХЭПБ (эвацетрапиб и анацетрапиб) оказа-
лись более эффективными и безопасными [77, 78].

Пока нет данных об  эффективности всех рассмо-
тренных выше новых классов гиполипидемических 
препаратов у  больных с  почечными заболеваниями, 
поскольку основным показанием к  их  применению 
является гомозиготная СГХС. Однако эти новые пре-
параты могли  бы найти применение и  при  лечении 
пациентов с ХБП, которые, как уже отмечалось, имеют 
высокий риск развития ССО.
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Заключение

Для  пациентов с  хронической болезнью почек харак-
терен высокий риск развития сердечно-сосудистых забо-
леваний, который проявляется уже на  ранних стадиях 
заболевания, а  коморбидные состояния, такие как  арте-
риальная гипертензия, сахарный диабет и дислипидемия, 
способствуют повышению этого риска.

Терапия статинами оказывает положительный 
эффект у  пациентов с  хронической болезнью почек 
и  почечным трансплантатом, тогда как  у  лиц с  тер-

минальной стадией почечной недостаточности она 
не демонстрирует преимуществ в плане выживаемости 
или  снижения риска развития сердечно-сосудистых 
осложнений.

Новые гиполипидемические препараты способствуют 
дополнительному снижению уровня холестерина, однако 
необходимы дальнейшие исследования для  оценки воз-
можности их  потенциального применения у  пациентов 
с  хронической болезнью почек для  улучшения клиниче-
ских исходов.
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