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АННОТАЦИЯ
В представленном экспертном документе обсуждается проблема высокой распространённости сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ), обусловленных атеросклерозом. Сегодня очевидно, что причины и генез атеросклеротических ССЗ (АССЗ) не всегда можно 
объяснить с позиции нарушения липидного обмена, основанного исключительно на липопротеинах низкой плотности (ЛНП). В по-
следние годы наблюдается рост количества исследований, посвящённых гипертриглицеридемии (ГТГ), обсуждаются механизмы 
ее формирования и значимость в атеротромбогенезе. В этой связи возникает необходимость актуализации ключевых вопросов, 
определяющих первопричину развития АССЗ при ГТГ и роль компонентов триглицерид-богатых липопротеинов (ТГ-богатых ЛП) 
и их ремнантов в этом процессе. К настоящему времени завершены эпидемиологические и генетические исследования, свиде-
тельствующие о причинно-следственной связи ГТГ с развитием АССЗ независимо от уровня холестерина (ХС) ЛНП; определена 
значимость ТГ‑богатых ЛП в формировании высокого остаточного сердечно-сосудистого риска на фоне контроля уровня ХС ЛНП; 
получены доказательства профилактической пользы при снижении повышенного уровня ТГ в крови. 
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ABSTRACT
This expert consensus document discusses the high prevalence of cardiovascular diseases (CVDs) caused by atherosclerosis. It is now evident 
that the causes and pathogenesis of atherosclerotic cardiovascular diseases (ASCVD) cannot always be explained solely by lipid metabolism 
disorders associated with low-density lipoproteins (LDL). In recent years, an increasing number of studies have focused on hypertriglyceridemia 
(HTG), including its mechanisms and role in atherothrombogenesis. In this regard, it has become necessary to update key aspects that define 
the root causes of ASCVD in HTG and the role of triglyceride-rich lipoproteins (TRLs) and their remnants in this process. Epidemiologic 
and genetic studies have demonstrated a causal relationship between HTG and the development of ASCVD, independent of LDL-C levels. 
The role of TRLs in determining high residual cardiovascular risk under conditions of LDL-C control has been established, and evidence has 
been obtained supporting the preventive benefits of lowering elevated plasma triglyceride levels. This document presents the consensus 
positions of experts regarding the classification, etiology, and mechanisms of HTG, the importance of assessing TRLs/remnants, and a detailed 
discussion of their metabolism and pathophysiologic role in atherothrombosis. The experts also address the clinical assessment and patient 
management pathways for HTG, outlining both nonpharmacologic and pharmacologic strategies for its correction. 
This article was previously published in: Bubnova MG, Ezhov MV, Aronov DM, Galyavich AS, Gurevich VS, Duplyakov DV, Zafiraki VK, 
Karamnova NS, Kashtalap VV, Konovalov GA, Meshkov AN, Obrezan AG, Semenkin AA, Sergienko IV, Filippov AE. Hypertriglyceridemia 
(triglyceride-rich lipoproteins and their remnants): role in the development of atherosclerotic cardiovascular diseases and control strategy. 
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ВВЕДЕНИЕ
Смертность от сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 

значимо опережает смертность от инфекционных и онко-
логических болезней. По данным Всемирной организации 
здравоохранения к 2030г от ССЗ ежегодно будут умирать 
~23,6 млн человек1. Объем доказательств, накопленный 
к настоящему времени, свидетельствует о том, что повы-
шенный уровень холестерина (ХС) липопротеинов (ЛП) 
низкой плотности (ЛНП) — неоспоримый фактор развития 
атеросклеротических ССЗ (АССЗ) и его снижение — важ-
ная задача в рамках первичной и вторичной профилак-
тики [1–3]. Однако причины и генез атеросклеротической 
болезни не всегда можно объяснить с позиции нарушения 
липидного обмена, основанного исключительно на ЛНП. 

В последние годы наблюдается рост количества ис-
следований, посвященных гипертриглицеридемии (ГТГ). 
Обсуждаются механизмы формирования ГТГ, определяю-
щие ее значимость в атерогенезе. В этой связи возника-
ет необходимость в актуализации ключевых вопросов, 
определяющих первопричину развития АССЗ при ГТГ: это 
молекулы триглицеридов (ТГ) «сами по себе», ТГ-богатые 
ЛП или их ремнанты (остатки). Во-вторых, не ясно: какие 
компоненты ТГ-богатых ЛП и/или их ремнантов связа-
ны с повышенным риском развития АССЗ и достаточно 
ли они изучены, чтобы использовать их в качестве тера-
певтических мишеней? Можно выделить несколько глав-
ных аргументов, обосновывающих возрастание научного 
интереса к проблеме ГТГ и пересмотру роли ТГ (ТГ-богатых 
ЛП) в развитии АССЗ: 
•	 завершение генетических исследований (с менделев-

ской рандомизацией), подтвердивших атерогенную 
природу ТГ-богатых ЛП, через которые опосредуется 
связь ГТГ с риском развития АССЗ;

•	 получение доказательств из эпидемиологических ис-
следований о роли ГТГ в развитии АССЗ независимо 
от уровня ХС ЛНП; 

•	 сохранение существенного остаточного риска развития 
АССЗ (и их осложнений) у пациентов, в т.ч. достигших 
целевых (низких) значений ХС ЛНП на ХС-снижающей 
терапии; 

•	 получение доказательств значимой пользы в сниже-
нии сердечно-сосудистого риска (ССР) с помощью под-
хода, основанного на контроле уровня ТГ в крови.
Особого обсуждения требует ведение пациентов с ГТГ 

высокого/очень высокого ССР в первичной профилактике, 
с доказанными АССЗ (во вторичной профилактике), сахар-
ным диабетом (СД), хронической болезнью почек (ХБП), 
тяжелой ГТГ.

Согласованные позиции экспертов, изложенные 
в представленном документе, основаны на анализе и об-
суждении имеющихся научных доказательствах. Документ 

1 �WHO newsletter. Cardiovascular diseases [cited by Apr 20, 2019]. Available from: https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/cardiovascular-
diseases-(cvds).

направлен на расширение знаний практикующих врачей 
в области липидологии, повышение их осведомленности 
о роли ГТГ в патогенезе атеросклероза и важности оценки 
уровня ТГ, устранение определенного пробела в клиниче-
ской практике по ведению пациентов с разной степенью 
выраженности ГТГ.

Гипертриглицеридемия: дефиниция, границы 
и детерминация уровней 

В российских и европейских рекомендациях, посвящен-
ных нарушениям липидного обмена, определение уровня 
ТГ в плазме/сыворотке крови рекомендуется всем пациен-
там как часть рутинного анализа липидного спектра крови 
(класс рекомендаций I)  [1, 2]. Концентрация ТГ в плазме 
крови отражает концентрацию так называемых ТГ-богатых  
ЛП, которые в состоянии натощак представлены ЛП очень 
низкой плотности (ЛОНП)  [4]. В состоянии не натощак 
(в период от 1 до 6 ч после последнего приема обычной 
пищи) у индивидуумов из общей популяции содержание 
ТГ в плазме крови повышается в среднем на ~0,3 ммоль/л 
(26 мг/дл) [5, 6]. На повышение концентрации ТГ в плазме 
крови не натощак в разной степени влияют ТГ-богатые ЛП, 
образующиеся после еды, — это хиломикроны (ХМ) и их 
ремнанты, а также синтезирующиеся в печени ЛОНП и их 
ремнанты (ремнанты мелких ЛОНП2 по существу есть ЛП 
промежуточной плотности — ЛПП) [7]. 

В табл. 1 представлена классификация ГТГ по степе-
ни ее выраженности согласно консенсусу Европейского 
общества атеросклероза, принятому в 2021г [8]. Хотя обо-
значенные пороговые значения ТГ являются условными, 
но они согласуются с современными знаниями и имеют 
определенное значение для клинической практики. Опти-
мальный уровень ТГ <1,2 ммоль/л отражает эффективный 
липолиз ТГ-богатых ЛП и низкую концентрацию их рем-
нантов в плазме крови, он ассоциирован с низким ССР [2]. 
Концентрация ТГ >1,7 ммоль/л определяется клинически 

Таблица 1. Классификация уровней триглицеридов в плазме 
(сыворотке) крови
Table 1. Type of triglyceride levels in blood plasma (serum)

Классификация уровней ТГ Уровни ТГ, ммоль/л 

Натощак [адаптировано из 8]:

Оптимальный <1,2

Пограничный 1,2–1,7

Умеренно повышенный (ГТГ) 1,7–5,7

Высокий (выраженная ГТГ) 5,7–10,0

Экстремально высокий >10,0

Не натощак [адаптировано из 6]:

Повышенный (ГТГ) ≥2,0

Примечание. ГТГ — гипертриглицеридемия, ТГ — триглицериды.

https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/cardiovascular-diseases-(cvds)
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/cardiovascular-diseases-(cvds)
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значимой для развития АССЗ у мужчин и женщин (по дан-
ным крупнейшего эпидемиологического Фрамингемского 
исследования) [9]. 

Высокие уровни ТГ (особенно >10,0 ммоль/л) — фактор 
развития острого панкреатита. При концентрации ТГ от 10 
до 20 ммоль/л панкреатит развивается у 3% пациентов 
и ТГ >20 ммоль/л — у 15%. В некоторых выбранных груп-
пах регистрировали и более высокие показатели распро-
странённости острого панкреатита: в немецкой когорте 
19% пациентов с уровнем ТГ >11,3 ммоль/л имели панкреа-
тит  [10, 11]. Каждое повышение содержания ТГ в плазме 
крови на 1,1 ммоль/л увеличивает риск развития острого 
панкреатита на 4% [12]. Уровень ТГ в плазме крови, при ко-
тором может развиться острый панкреатит, варьирует осо-
бенно у пациентов, предрасположенных к нему, и у лиц 
с эпизодами острого панкреатита в анамнезе [13]. 

К оценке уровня ТГ в сыворотке крови не натощак 
(после еды) стали проявлять большое внимание в послед-
нее десятилетие, поскольку этот показатель может лучше 
информировать о среднем содержании ТГ в крови в тече-
ние дня у конкретного индивидуума и служить доказа-
тельством нарушений транспорта липидов как за счет ЛП 
кишечного, так и ЛП печеночного происхождения. Кон-
центрация ТГ в плазме крови не натощак ≥2,0 ммоль/л 
принято считать отрезной точкой, определяющей пост-
прандиальный подъем ТГ как фактор ССР [6, 14].

ГТГ предлагается рассматривать в качестве маркера 
высокого содержания ХС в ТГ-богатых ЛП (ряд специали-
стов применяет термин «ХС ремнантов») [15]. Исключение 
составляют лица с экстремальной ГТГ на фоне полного 
дефицита липопротеинлипазы (ЛПЛ), который встречается 
у одного человека из миллиона. Существуют определен-
ные технические сложности и ограничения в аналитиче-
ских подходах к точному измерению уровня ТГ-богатых 
ЛП и содержащегося в них ХС. Это связано с нестабиль-
ностью динамического катаболизма данных ЛП и измен-
чивостью их липидного и белкового состава [16]. При ГТГ 
концентрацию «ХС ремнантов» предлагается рассчитывать 
по формуле [17]: ХС ремнантов=общий ХС–ХС ЛНП–ХС ЛП 
высокой плотности (ЛВП).

На повышенный уровень «ХС ремнантов» указывает 
значение натощак ≥0,8 ммоль/л (≥30 мг/дл) и в условиях 
не натощак ≥0,9 ммоль/л (≥35 мг/дл) (по данным эпиде-
миологических исследований)  [6, 18]. Постпрандиальная 
(после приема пищи) концентрация ТГ в плазме крови 
в полной степени информирует об уровне ремнантов 
ТГ-богатых ЛП и содержании в них ХС. Постпрандиальная 
ГТГ более значимо связана с риском развития АССЗ, чем 
уровень ТГ натощак [17]. 

Пациентам с ГТГ, страдающим СД, ожирением, мета-
болическим синдромом или имеющим очень низкий 
уровень ХС ЛНП для более точной оценки ССР рекомен-
дуется рассчитывать уровень ХС не-ЛВП (класс рекомен-
даций I)  [1,  2]. Уровень ХС не-ЛВП рекомендуется опре-
делять и пациентам высокого/очень высокого ССР (класс 

рекомендаций IIа)  [1, 2]. Установлено, что показатель 
ХС  не-ЛВП в качестве прогностического фактора раз-
вития АССЗ превосходит ХС ЛНП [15, 19]. ХС не-ЛВП пред-
ставляет собой суммарную концентрацию всех аполипо-
протеин (апо)В-содержащих ЛП, включая ТГ-богатые ЛП, 
ЛНП и ЛП(а), в плазме/сыворотке крови как натощак, так 
и после приема пищи. ХС не-ЛВП рассчитывается по фор-
муле: ХС не-ЛВП=общий ХС–ХС ЛВП.

В настоящее время идет поиск показателей и методов, 
способных более полно отражать независимый атероген-
ный потенциал ТГ-богатых ЛП/ремнантов, их структурную 
и метаболическую изменчивость, количественный состав 
после приема пищи. Учитывая доказанную высокую ате-
ротромбогенность ТГ-богатых ЛП/ремнантов, определение 
их уровня в плазме крови может оказаться более инфор-
мативным, чем предполагалось ранее [16]. 

По общепризнанной классификации ЛП плазмы крови, 
разработанной Д. Фредриксоном и состоящей из 5 клас-
сов гиперлипидемии (ГЛП), нарушения в виде ГТГ в той 
или иной степени характерны для ГЛП I, IIb, III, IV и V типов 
(табл. 2)  [20]. ГЛП I типа характеризуется высокой гипер-
хиломикронемией; ГЛП IIb и IV типов  — повышенным 
образованием в печени ЛОНП, их замедленным катабо-
лизмом или сочетанием того и другого механизма; ГЛП 
III  типа  — дефектом захвата и последующим накопле-
нием в плазме крови аномальных ремнантов ХМ и ЛОНП 
(называемых «β-ЛОНП»), а также ЛПП. 

Учитывая новые данные генетических исследований, 
представления о генетической первооснове фенотипов 
ГТГ пересматриваются (табл. 2)  [4]. Так, среди пациентов 
с уровнем ТГ >10  ммоль/л высокая встречаемость ГТГ 
с моногенной основой и ГТГ V типа с олиго- или полиген-
ной природой; ГЛП IIb типа обычно имеет полигенный ха-
рактер, как и ГТГ IV типа, но при ГЛП IIb типа есть и другие 
генетические нарушения в отношении ЛНП, попадающие 
в другую шкалу [21].

Ключевые положения
•	 Уровень ТГ в плазме крови натощак >1,2 ммоль/л ука-

зывает на накопление ТГ-богатых ЛП и их ремнантов 
в плазме крови. 

•	 Уровень ТГ в плазме крови натощак >1,7 ммоль/л рассма-
тривается как клинически значимый для развития АССЗ.

•	 Концентрация ТГ в плазме крови натощак >10 ммоль/л 
указывает на высокий риск развития острого пан-
креатита, который значимо возрастает при уровне 
ТГ >20 ммоль/л. 

•	 Предлагается рассматривать в качестве умеренно 
повышенного уровня ТГ в плазме крови значения 1,7–
5,0  ммоль/л и высокого уровня ТГ  — значения  5,0–
10,0 ммоль/л.

•	 ТГ-богатые ЛП представляют собой ту или иную форму 
«ХС ремнантов»: в состоянии натощак это ХС ЛОНП и их 
ремнанты, в состоянии не натощак дополнительно ХС 
в ремнантах ХМ.
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Распространенность гипертриглицеридемии
ГТГ (уровень ТГ  ≥1,7  ммоль/л)  — это актуальная 

проблема для клинической практики. В мире примерно 
каждый десятый взрослый имеет повышенный уро-
вень ТГ (с возможными вариациями между региона-
ми)  [22]. В Копенгагенском исследовании (Copenhagen 
General Population Study, n=84  177) у 27% взрослых об-
щей популяции уровень ТГ находился в пределах от 2 
до 10 ммоль/л, а у 0,1% взрослых — >10 ммоль/л [7]. Вы-
сокий (>1 ммоль/л) уровень ХС ремнантов ТГ-богатых ЛП 
встречался у 21% взрослых и находился в пределах от 0,5 
до 1,0 ммоль/л у 45%. 

В американском исследовании NHANES (National Health 
and Nutrition Examination Survey) 31% взрослых имели уро-
вень ТГ  ≥1,7  ммоль/л, 16,2%  — ≥2,3 ммоль/л и 1,1%  — 
≥5,7 ммоль/л  [23]. По данным разных исследований экс-
тремально высокий уровень ТГ (>10 ммоль/л) встречается 
от 0,1 до 1%, а уровень ТГ >20 ммоль/л реже (примерно 
у 0,014%)  [22, 24, 25]. Среди 22063 пациентов из Европы 
и Канады, получающих статины, уровень ТГ ≥1,7 ммоль/л 
выявлялась у 38,8%, при этом у 35,3% пациентов низкого 
ССР, 38,5% пациентов с ССЗ и 44,5% пациентов с СД [26]. 

По данным российского эпидемиологического иссле-
дования ЭССЕ-РФ-3 (2020–2022гг, возраст 35–74 лет, 
n=28399), повышенный (≥1,7  ммоль/л) уровень ТГ имели 

32,2% взрослых, причем чаще мужчины (37,3%), чем жен-
щины (28%)  [27]. Распространенность ГТГ увеличивалась 
при сопутствующих заболеваниях и составляла: при арте-
риальной гипертонии — 39,6%, инфаркте миокарда (ИМ) 
в анамнезе — 37,3%, инсульте в анамнезе — 38,7%, ише-
мической болезни сердца (ИБС)  — 38,1%, ожирении  — 
44,7% и СД — 52,1%.

По данным ретроспективного поперечного иссле-
дования PROMETHEUS (Prevalence of Mixed Dyslipidemia 
and Severe Hypertriglyceridemia in the Russian Population), 
в котором использовалась база результатов определения 
липидного профиля у 357073 лиц из 254 городов России, 
уровень ТГ  ≥1,7  ммоль/л имелся у 1/3 части населения 
России (29,2%) [28]. При этом у 16,2% лиц уровень ТГ был 
умеренно повышенным (≥1,7–<2,3  ммоль/л), у 12,9%  — 
высоким (≥2,3–<5,6  ммоль/л), у 0,11%  — очень высо-
ким (≥5,6 ммоль/л) и у 0,011% — экстремально высоким 
(≥10,0  ммоль/л). Частота ГТГ увеличивалась с возрастом 
и чаще (в 1,23 раза) фиксировалась у мужчин, чем у жен-
щин. Высокая распространенность ГТГ встречалась у муж-
чин в возрасте 40–49 лет (42,8%) и у женщин — в возра-
сте 60–69 лет (34,4%). 

ГТГ часто сочетается с низкой концентрацией ХС ЛВП 
в плазме крови, что трансформируется в атерогенную 
дислипидемию. Дислипидемия  — распространенное 

Таблица 2. Классификация гиперлипидемий по фенотипам (по д. Фредриксону с учетом генетической природы липопротеинов)
Table 2. Classification of hyperlipidemia by phenotypes (according to Fredrickson, taking into account the genetic basis of lipoproteins)

Фенотип ГЛП (Фредриксон)/название Повышенный 
уровень ЛП Уровень ХС Уровень ТГ Генетическая природа

I 
Семейная хиломикронемия

ХМ Норма � � � �

Моногенная ГТГ; аутосомно-рецессивный тип, вызывается 
биаллельными патогенными вариантами генов: LPL, APOC2, 

APOA5, LMF1, GPIHBP1 или GPD1; проявляется в детстве, 
раннем юношестве

IIa 
Семейная ГХС (гипербета-
липопротеинемия)

ЛНП � � Норма

Моногенная ГХС; аутосомно-кодоминантный тип, 
гетерозиготные или биаллельные патогенные варианты 
генов LDLR, APOB или PCSK9; аутосомно-рецессивный 

тип вызывается биаллельными патогенными вариантами 
гена LDLRAP1

IIb 
Комбинированная ГЛП (гипербета- 
и пребета-липопротеинемия)

ЛНП и ЛОНП � � � �

Обычно полигенная ГХС; высокие значения ШГР ХС ЛНП. 
В сочетании с полигенной ГТГ; высокие значения ШГР ГТГ; 
и/или редкие гетерозиготные варианты генов LPL, APOC2, 

APOA5, LMF1, GPIHBP1 или GPD1

III 
Семейная дисбета-липопротеинемия 
(флотирующие беталипопротеины)

Ремнанты, 
ЛПП

� � � � �
Высокие значения ШГР по ГТГ. Гомозиготность по ε2ε2 

генотип АРОЕ или редкие гетерозиготные варианты АРОЕ

IV 
Семейная ГТГ (гиперпребета-
липопротеинемия)

ЛОНП
Норма 
или �

� �
Полигенная ГТГ; высокие значения ШГР ГТГ; и/или редкие 
гетерозиготные варианты генов LPL, APOC2, APOA5, LMF1, 

GPIHBP1 или GPD1

V 
Многофакторная хиломикронемия 
(хиломикронемия и гиперпребета-
липопротеинемия)

ХМ и ЛОНП
Норма 
или �

� � � �

Полигенная ГТГ; высокие значения ШГР ГТГ; и/или редкие 
гетерозиготные варианты генов LPL, APOC2, APOA5, LMF1, 

GPIHBP1 или GPD1 с большим вкладом риск-аллелей, 
чем при типе IV

Примечание. ГЛП — гиперлипидемия, ГТГ — гипертриглицеридемия, ГХС — гиперхолестеринемия, ЛНП — липопротеины низкой плотности, 
ЛОНП — липопротеины очень низкой плотности, ЛП — липопротеины, ЛПП — липопротеины промежуточной плотности, ТГ — триглицериды, 
ХМ — хиломикроны, ХС — холестерин, ШГР — шкала полигенного генетического риска.
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состояние и ее значимость обычно недооценена практи-
кующими врачами. Примерно у 45% мужчин и 30% жен-
щин, участвовавших в Копенгагенском исследовании, 
повышенный уровень ТГ (≥1,7 ммоль/л) сочетался с низ-
ким ХС ЛВП (<1,0 ммоль/л)  [7]. По данным исследования 
NHANES, дислипидемия отмечалась у 55% пациентов 
с ССЗ, 62%  пациентов с СД и 87% пациентов с метабо-
лическим синдромом  [29]. Как видно, наибольшая рас-
пространенность атерогенной дислипидемии выявлялась 
среди лиц с СД и метаболическим синдромом.

Гипертриглицеридемия: 
этиология и механизмы развития

Выделяют первичную и вторичную ГТГ. Среди первич-
ных причин повышения уровня ТГ следует упомянуть 
наследственные механизмы (табл. 2)  [4]. Тяжелая ГТГ 
(с уровнем ТГ  >10  ммоль/л) развивается при ряде на-
следственных нарушений: 

1) моногенной хиломикронемии (ГЛП I типа по Д. Фред-
риксону или синдром семейной хиломикронемии) из-за 
отсутствия или значительного снижения активности 
основного фермента гидролиза ТГ-богатых ЛП  — ЛПЛ 
(мутации гена LPL) и факторов функционирования/ 
активности ЛПЛ, таких как: ко-активатор апоCII (мутации 
гена APOC2) и апоА-V (мутации гена APOA5), фактор 1 
созревания липазы (мутация гена LMF1) и гликозилфос-
фатидилинозитол-прикрепленный белок 1 типа, связыва-
ющий ЛВП (GPIHBP1) (мутации гена GPIHBP1); проявляется 
накоплением ХМ в плазме крови (заболевание проявля-
ется уже в детстве); 

2) многофакторной или полигенной хиломикронемии 
(ГЛП V типа по Д. Фредриксону, смешанная ГТГ) из-за ред-
ких гетерозиготных вариантов генов с большим эффектом 
в генах, идентичных таковым при моногенной хиломи-
кронемии (LPL, APOC2, APOA5, LMF1, GPIHBP1 или GPD1) 
и/или при многочисленных вариантах генов с малым 
эффектом в большом числе различных генов (например, 
APOA1-C3-A4-А5, TRIB, MLXIPL, GCKR, FADS1-2-3, NCAN, 
APOB, PLTP, ANGPTL3 и т.п.); проявляется накоплением ХМ 
и ЛОНП в плазме крови.

Умеренная  — выраженная ГТГ (с уровнем ТГ 2,0–
9,9 ммоль/л) наследственного характера представлена при: 

1) многофакторной или полигенной ГТГ (ГЛП IV типа 
по Д. Фредриксону или семейная ГТГ), развивающей-
ся по причине генетических вариантов генов, сходных 
со спектром многофакторной хиломикронемии; проявля-
ется накоплением ЛОНП в плазме крови; 

2) семейной комбинированной ГЛП (ранее ГЛП IIb типа 
по Д. Фредриксону), имеющей полигенный характер, с во-
влечением генов, регулирующих метаболизм ЛОНП и ЛНП; 
проявляется накоплением ЛОНП и ЛНП в плазме крови; 

3) дисбеталипопротеинемии (ГЛП типа III по Д. Фред-
риксону, ремнантная ГЛП) из-за определенных полимор-
физмов апоЕ  — большинство это гомозиготы генотипа  
ε2/ε2 гена АРОЕ, редко встречаются гетерозиготы 

по доминантным мутациям АРОЕ; специфическая осо-
бенность  — электрофоретическая β-подвижность ЛП, 
выделенных методом препаративного ультрацентрифуги-
рования во фракции с d <1,006 (по плотности как ЛОНП); 
в результате нарушается опосредованной апоВ, Е-рецеп-
тором элиминации ремнантов ХМ/ЛОНП, обогащенных 
изоформой апоЕ2 и ХС, что приводит к их накоплению 
в плазме крови (ЛП частицы, имеющие апоЕ2, практиче-
ски не обладают сродством к апоВ, Е-рецептору). 

Моногенные формы ГТГ встречаются редко. В боль-
шинстве случаев ГТГ представляет собой полигенное 
нарушение липидного обмена с заметным влиянием 
других факторов  [4]. Например, для развития генетиче-
ски обусловленной ГЛП III типа необходимо присутствие 
других патологических состояний (СД 2 типа, ожирения, 
гипотиреоза и др.). Наличие сопутствующих заболеваний 
(ожирение, СД, гипотиреоз, уремия, злоупотребление ал-
коголем, ХБП и т.д.) может усиливать выраженность ГТГ 
при ГЛП IV и V типов по Д. Фредриксону.

У пациентов с моногенной хиломикронемией, сопро-
вождающейся высокой концентрацией ХМ в плазме крови, 
заметно возрастает риск развития острого панкреатита 
(до  60–70% vs 5–10% при многофакторной хиломикроне-
мии) и отмечается устойчивость к препаратам, снижаю-
щим ТГ. Поскольку связанный с ГТГ панкреатит может 
приводить к летальному исходу, важно понимать, какие 
препараты и состояния в сочетании с генетической пред-
расположенностью, повышают вероятность развития этого 
заболевания. Клинически тяжелая хиломикронемия кли-
нически проявляется также развитием липемии сетчатки, 
эруптивных ксантом и рецидивирующими болями в живо-
те [30]. Из клинических особенностей, например, дисбета-
липопротеинемии III типа следует отметить липоидную дугу 
роговицы, ксантелазмы, локтевые и коленные ксантомы, 
ксантомы ладонных линий или пальмарные ксантомы.

Наследственную дисбеталипопротеинемию III типа от-
носят к нарушениям липидного обмена с высокой атеро-
генностью, тогда как при семейной ГЛП I типа (хиломикро-
немии) риск развития атеросклероза не увеличивается, 
несмотря на тяжелую ГТГ  [7, 31]. Причина в том, что ХМ 
слишком велики для проникновения через эндотелиаль-
ный барьер  [32]. К наиболее распространенному типу 
первичного нарушения липидного обмена относят ком-
бинированную ГЛП (IIb типа), которая составляет до 40% 
случаев всех ГЛП. 

В клинической практике врача чаще встречается вто-
ричная ГТГ, обусловленная негенетическими причинами. 
Практикующему врачу важно знать эти причины для свое-
временного выявления и коррекции ГТГ. Факторы, содей-
ствующие развитию ГТГ, необходимо свести к минимуму. 
Следует помнить о контроле уровня ТГ в плазме крови 
при применении лекарственных средств, повышающих 
его, и в случае необходимости использовать альтерна-
тивные методы. Выделяют следующие причины вторич-
ной ГТГ [14]: 
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•	 заболевания: плохо контролируемый СД, ХБП, нефро-
тический синдром, неконтролируемый гипотиреоз, син-
дром Кушинга, болезни накопления гликогена, острый 
гепатит, ревматоидный артрит, псориаз, системная крас-
ная волчанка, множественная миелома, сепсис и др.; 

•	 образ жизни/нарушение обмена веществ: злоупо-
требление алкоголем, диета с высоким содержанием 
насыщенных жиров, углеводов, потребление продук-
тов с высоким гликемическим индексом, малопо-
движный образ жизни, избыточный вес или ожирение, 
метаболический синдром/инсулинорезистентность, бе-
ременность (в третьем триместре уровень ТГ достигает 
максимума); 

•	 лекарственные средства: некардиоселективные бета-
адреноблокаторы, тиазидные диуретики, секвестранты 
желчных кислот, глюкокортикостероиды, анаболиче-
ские стероиды, пероральные эстрогены (ралоксифен, 
тамоксифен, кломифена цитрат, эстрадиол, этинил 
эстрадиол, конъюгированные эстрогены), L-аспараги-
наза, бексаротин, циклофосфамид, ингибиторы про-
теазы, нейролептики (оланзапин, миртазапин, кло-
запин), иммунодепрессивные средства (такролимус, 
сиролимус, циклоспорин, интерфероны).
Вторичные причины ГТГ могут выступать в роли фак-

торов, демаскирующих генетическую предрасположен-
ность и способствующих проявлению определенного 
фенотипа ГЛП. 

Содержание ТГ в плазме крови может колебаться от 0,33 
до 120 ммоль/л, что отражает вариабельность скорости 
секреции и выведения из кровотока ТГ-богатых ЛП  [7,  8]. 
Известно, что даже при уровне ТГ в плазме крови натощак, 
равном 1,2 ммоль/л, может наблюдаться ряд метаболи-
ческих нарушений, связанных с накоплением ТГ-богатых 
ЛП и их ремнантов. При росте содержания ТГ в крови уве-
личивается и количество этих ЛП-частиц. Условно можно 
выделить ряд первичных механизмов формирования ГТГ: 
•	 при повышении уровня ТГ до пограничных/умеренных 

значений чаще преобладает гиперпродукция ЛОНП 
в печени; 

•	 при высоком уровне ТГ приоритет имеет нарушен-
ный липолиз и клиренс ТГ-богатых ЛП с накоплением 
ЛОНП, ХМ и их ремнантов в плазме крови; 

•	 при тяжелой ГТГ доминирующей аномалией является 
низкая скорость клиренса ТГ-богатых ЛП (у пациен-
тов с моногенной ГТГ продукция ТГ-богатых ЛП может 
быть в нормальных пределах). 

Ключевые положения 
•	 Выявление причины развития ГТГ и принятие меры 

для своевременной коррекции этого нарушения липид-
ного обмена – важная задача практикующего врача.

•	 ГТГ лучше рассматривать как сложный фенотип, воз-
никающий в результате взаимодействия множества 
генов предрасположенности и других отягощающих 
факторов негенетического происхождения. 

•	 Регулирование уровней в плазме крови ТГ, ТГ-богатых 
ЛП и их ремнантов – это сложный процесс. Концен-
трация ТГ в плазме крови определяется скоростью 
продукции ТГ-богатых ЛП (ХМ после еды и ЛОНП), 
активностью их липолиза с образованием ремнан-
тов ХМ и ЛОНП, процентной долей ремнантов ЛОНП, 
входящих в каскад реакций ЛОНП-ЛПП-ЛНП (обычно 
это 30–40%) и эффективностью удаления ремнантов 
ТГ-богатых ЛП печенью.

ТГ-богатые липопротеины: метаболизм и роль 
в патофизиологии атеротромбоза

Основная функция ТГ-богатых ЛП заключается 
в транспортировке ТГ в жировую ткань для хранения, 
а также в скелетные и сердечную мышцы для выработки 
энергии.

ТГ (порядка 85%) поступают в организм в составе пи-
щевого жира и представляют собой сложные эфиры трех-
атомного спирта глицерина с тремя высшими жирными 
кислотами (ЖК), содержащими от 12 до 24 углеродных ато-
мов [8]. Часть молекул ТГ в желудке подвергается гидроли-
зу с участием фермента желудочной липазы, но большая 
часть расщепляется в верхних отделах тонкого кишечника 
при участии панкреатической липазы. Конечные продукты 
гидролиза ТГ (ЖК и β-моноглицерид) включаются в мем-
браны энтероцитов слизистой ворсинок тонкого кишеч-
ника, затем они переходят в их цитоплазму и в гладком 
эндоплазматическом ретикулуме включаются в ресинтез 
ТГ. В энтероцитах ТГ участвуют в образовании ХМ. 

ХМ — самые крупные ЛП частицы (с диаметром от 100 
до 1000 нм), содержащие структурный апобелок В48 и об-
разующиеся в большом количестве в энтероцитах при по-
ступлении в организм с пищей ТГ (содержащих длинно-
цепочечные ЖК), т.е. в постпрандиальную стадию (рис. 1). 
ХМ являются основной транспортной формой экзоген-
ных (пищевых) липидов (главным образом, ТГ до 95%), 
они переносят до 70–90 г ТГ в сутки (~100 ммоль) [31]. ХМ, 
как и другие ЛП, также переносят фосфолипиды и этери-
фицированный ХС. 

ХМ из энтероцитов поступают в мезентериальные лим-
фатические сосуды, далее через грудной проток в кровь 
и с нею транспортируются в периферические капилляры, 
на поверхности эндотелия которых находятся молекулы 
периферической ЛПЛ. Этот фермент гидролизует ХМ (в их 
ядре происходит расщепление до 75% ТГ)  [8, 33]. Актив-
ность ЛПЛ поддерживают ее кофакторы — апоСII и апоАV. 
В противоположность этому, апоСIII выступает в роли ин-
гибитора ЛПЛ и рассматривается как фактор, влияющий 
на скорость выведения ТГ-богатых ЛП из кровотока. Низ-
кий уровень апоCIII в крови сопряжен с низким уровнем 
ТГ, тогда как повышенный уровень, обычно наблюдаемый 
при инсулинорезистентности и ожирении, с ГТГ. Ангио-
поэтиноподобные белки 3, 4 и 8 (ANGPTL 3, 4, 8) подав-
ляют активность ЛПЛ в тканях (жировой ткани, скелетных 
мышцах, сердце) [34].
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На фоне роста концентрации ХМ в плазме крови в пе-
чени усиливается образование других ТГ-богатых ЛП  — 
ЛОНП  [8]. По структуре и составу ЛОНП сходны с ХМ, 
но обладают меньшим размером (диаметр варьирует 
от 25 до 100 нм), содержат меньше ТГ (50–70% от массы 
частицы), но больше ХС, фосфолипидов и имеют в сво-
ем составе структурный апоВ100. ЛОНП синтезируются 
в печени и являются транспортной формой эндогенных ТГ. 
ЛОНП переносятся 20-30 г ТГ в день [31]. 

ЛОНП отличаются чрезвычайной гетерогенностью 
как по размерам частиц, так и по их составу: апоВ 
и апоЕ находятся в различном конформационном состоя-
нии в больших ЛОНП1 (Sf 60–400) и мелких ЛОНП2 (Sf 20–60)  
частицах, что определяет их субстратное сродство к липо-
литическим ферментам и степень взаимодействия со спе-
цифическими рецепторами клеточных мембран. ХМ и ЛОНП1 
конкурируют за один и тот же механизм липолиза с уча-
стием периферической ЛПЛ. ЛОНП подвергаются гидролизу 
с образованием ремнантов ЛОНП и ЛПП. В результате после-
довательного действия периферической ЛПЛ и печеночной 
липазы ЛОНП и ЛПП превращаются в частицы ЛНП. В усло-
виях повышенного печеночного липогенеза, приводящего 
к гиперпродукции ЛОНП, процесс превращения ЛОНП в ЛНП 
замедляется. Это дополнительно содействует аккумуляции 
ТГ-богатых ЛП и их ремнантов в плазме крови. Связывание 
частицы ЛНП с апоВ, Е-рецепторами (классическими рецеп-
торами к ЛНП) опосредуется молекулой апоВ100, а связыва-
ние ремнантов ТГ-богатых ЛП — апоЕ [33].

Во время липолиза размер ТГ-богатых ЛП уменьшает-
ся на фоне одновременного снижения содержания ТГ в их 
ядре и увеличения концентрации ХС за счет обмена ТГ 
из частиц ТГ-богатых ЛП на эфиры ХС из частиц ЛНП и ЛВП 
при участии белка-переносчика эфиров ХС. При этом в со-
ставе ТГ-богатых ЛП сохраняются их апобелки — апоВ48, 
либо апоВ100. Ремнанты ТГ-богатых ЛП имеют высокое 
соотношение эфиров ХС к ТГ и повышенный уровень 
апоЕ. Присутствие молекул апоЕ требуется для быстрого 
рецептор-опосредованного удаления ремнантных частиц 
из кровотока. Исчезновение ремнантов ХМ из плазмы кро-
ви осуществляется через специфический белок-1, подоб-
ный рецептору ЛНП, (LRP1  — receptor related protein1). 
Основной белок ХМ — апоВ48 из-за особенностей струк-
туры не способен связываться с ЛНП-рецепторами (до-
мен, ответственный за связывание апоВ, Е-рецепторами, 
расположен на С-конце молекулы апоВ100) [35]. Клиренс 
ремнантов ЛОНП (основной структурный белок апоВ100) 
из кровотока осуществляется через ЛНП-рецепторы. По-
сле связывания с рецепторами ремнантные частицы под-
вергаются дальнейшей липолитической трансформации, 
либо интернализируются гепатоцитами с последующей 
деградацией в лизосомах [8, 36].

ХМ и ЛОНП в процессе модификации (уменьшения 
в размерах и постепенного обогащения ХС при истоще-
нии запасов ТГ) превращаются в атерогенные ЛП части-
цы. Длительная циркуляция ремнантов ТГ-богатых ЛП 
в кровотоке приводит к их большему обогащению ХС. 

Рис. 1. Липопротеины: размеры и плотность [адаптирована из 8]: апо — аполипопротеин, ЛВП — липопротеины высокой 
плотности, ЛНП — липопротеины низкой плотности, ЛОНП — липопротеины очень низкой плотности, ЛП — липопротеины, 
ЛПП — липопротеины промежуточной плотности, ТГ — триглицериды.
Fig. 1. Lipoproteins: dimensions and density [adapted from 8]: апо — apolipoprotein, ЛВП — high-density lipoproteins, ЛНП — 
low‑density lipoproteins, ЛОНП — very low-density lipoproteins, ЛП — lipoproteins, ЛПП — intermediate-density lipoproteins, ТГ — 
triglycerides.
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Установлено, что ремнантные частицы могут переносить 
в четыре раза больше ХС (до ~8600 молекул) на одну 
частицу, чем одна частица ЛНП (2000–2700 молекул ХС), 
поэтому они классифицируются относительно ЛНП как бо-
лее атерогенные частицы [8, 31, 37]. 

Следует подчеркнуть, что в качестве атерогенного фак-
тора рассматриваются ремнантные частицы, обедненные 
ТГ, но обогащенные ХС в процессе модификации, с диа-
метром <70 нм (сюда не входят вновь секретируемые, 
но нелиполизированные ХМ и очень крупные ЛОНП)  [17]. 
В случае неэффективного метаболизма подобных ремнан-
тов активизируется их нерецепторный захват скэвенджер 
рецепторами на макрофагах, который является нерегули-
руемым (идет прямой захват макрофагами ремнантных 
частиц без их предварительной окислительной модифика-
ции, в отличие от ЛНП, которые, напротив, подвергаются 
модификации перед их захватом макрофагами). 

Ремнантные частицы, содержащиеся в плазме кро-
ви, на поверхности эндотелия артерий взаимодействуют 
с гепарин сульфат  — протеогликанами (взаимодействие 
усиливается за счет присутствия на поверхности частиц 
апоCIII и апоE), далее ремнанты мигрируют через эндо-
телий (путем активного трансцитоза) в субэндотелиальное 
пространство и там задерживаются длительное время, 
вызывая эффекты, свойственные окисленным ЛНП, 
а также сами подвергаются окислительной модификации, 
приобретая цитотоксические свойства  [38, 39]. В конеч-
ном итоге ремнантные частицы поглощаться макрофагами 
и гладкомышечными клетками, превращая их в «метабо-
лически активные клетки» с трансформацией в пенистые 
клетки (рассматриваются в качестве маркера атероскле-
ротического поражения артерий) [40]. 

Задержка ремнантов ТГ-богатых ЛП в артериях вызы-
вает выраженные дезадаптивные реакции, которые лежат 
в основе формирования и прогрессирования атероскле-
ротических бляшек. В атероме человека были иденти-
фицированы ЛП частицы, содержащие как апоВ48, так 
и апоВ100  [41, 42]. Показано, что примерно 50% ХС, со-
держащегося в атеросклеротической бляшке у человека, 
поступает из ремнантов ТГ-богатых ЛП, что подтверждает 
вовлечение этих частиц в атерогенез [42–44]. При ГТГ (по-
вышенном уровне ТГ-богатых ЛП/ремнантов) изменяется 
количественный и качественный состав других ЛП в сто-
рону проатерогенной направленности [8, 45]: 
•	 увеличивается образование мелких и плотных частиц 

ЛНП (в т.ч. при нормальном или низком уровне ХС 
ЛНП) с потенциально повышенной атерогенностью; 

•	 снижается уровень ХС ЛВП и усиливается формирова-
ние дефектных мелких, плотных частиц ЛВП с нару-
шенным липидомом и протеомом, что ослабляет ате-
ропротективное действие ЛВП, включая ухудшение 
обратного транспорта ХС, подавление антиоксидантной 
и противовоспалительной активности. 
Генетические исследования подтверждают роль, на-

пример, апоCIII  и ANGPTL-3 в развитии атеросклероза. 

Это способствует пониманию механизмов атерогенеза 
на основе ГТГ и позволяет определить новые терапевти-
ческие мишени. Показано, что апоCIII, ассоциированный 
с ТГ-богатыми ЛП, активирует инфламмасому NLRP3 в мо-
ноцитах человека; это может препятствовать регенерации 
эндотелия in vivo. 

Атерогенный и тромбогенный механизмы ТГ-богатых 
ЛП довольно сложны. Среди атеротромбогенных свойств 
ремнантов ТГ-богатых ЛП, подтвержденных в исследова-
ниях, можно выделить [8, 17, 46]: 
•	 повышение проницаемости эндотелия артерий, акти-

вация апоптоза эндотелиальных клеток и подавление 
выработки окиси азота с развитием дисфункции эндо-
телия; 

•	 усиление эндотелиальной экспрессии внутриклеточных 
адгезивных молекул-1 (ICAM-1) и сосудистых адгезив-
ных молекук-1 (VСAM-1); 

•	 увеличение продукции активных форм кислорода; 
•	 повышение вязкости крови, уровней тромбоксана А2 — 

активатора тромбоцитов, фибриногена, активности VII 
и XII факторов коагуляции, секреции и активности 
ингибитора активатора плазминогена-1 — ключевого 
регулятора образования тромбов в эндотелиальных 
клетках; 

•	 выраженную провоспалительную активность с повы-
шенной секрецией проапоптотических цитокинов, 
фактора некроза опухоли α и интерлейкина 1-β. 
В наблюдательном исследовании из Копенгагена 

(n=60608) было установлено, что каждый 1 ммоль/л 
повышения уровня ХС ремнантов в плазме крови ассо-
циировался с возрастанием концентрации высокочувстви-
тельного С-реактивного белка (вчСРБ) на 37%, а каждый 
1 ммоль/л увеличения ХС ЛНП  — с повышением вчСРБ 
только на 7%  [47]. При применении в данном исследова-
нии метода менделевской рандомизации результаты ока-
зались иными: содержание вчСРБ увеличивалось на 28% 
на каждый 1 ммоль/л роста уровня ХС ремнантов в плазме 
крови, тогда как связи между маркером воспаления и ХС 
ЛНП обнаружено не было. Известно, что воспаление  — 
важный компонент развития атеромы, ее надрыва и раз-
рыва. Связь ГТГ с процессами воспаления, в т.ч. в стенке 
сосуда, становится очевидной и в определенной степени 
может объяснить сохранение остаточного ССР у пациента 
при нормализации уровня ХС ЛНП. 

В исследовании PESA (Progression of Early Subclinical 
Atherosclerosis; 3754 лиц с низким и умеренным ССР, сред-
ний возраст 45,5 лет) сообщалось о связи ГТГ (уровень 
ТГ ≥1,7 ммоль/л) с субклиническим некоронарным атеро-
склерозом (отношение шансов (ОШ) 1,35; 95% доверитель-
ный интервал (ДИ): 1,08–1,68; р=0,008) [48]. Атеросклеро-
тические бляшки выявлялись у 58% лиц с ГТГ при низком 
и умеренном ССР. Связь ГТТ с наличием субклинического 
атеросклероза подтвердилась как у лиц с повышен-
ным уровнем ХС ЛНП в плазме крови (ОШ 1,42; 95% ДИ: 
1,11–1,80; p=0,005), так и с нормальным его содержанием 



201

DOI: https://doi.org/10.17816/CS688224

Consensus CardioSomaticsVol. 16 (3) 2025

(ОШ  1,85; 1,08–3,18; p=0,008). На каждый 0,11 ммоль/л 
повышения уровня ТГ в плазме крови у лиц с целевым 
значением ХС ЛНП вероятность выявления атеромы уве-
личивалась на 4% (р=0,041). 

В другом исследовании у пациентов с оптимальным 
уровнем ХС ЛНП (<1,8  ммоль/л) на каждый 1 ммоль/л 
повышения концентрации ХС ремнантов ТГ-богатых 
ЛП вероятность выявления коронарного атеросклероза 
(по  данным компьютерной томографической коронарной 
ангиографии) возрастала в 3,87 раза (95%  ДИ: 1,34-7,55; 
p=0,004)  [49]. В исследовании Бубновой М. Г. и др. была 
обнаружена статистически значимая прямая корреля-
ционная связь между уровнем ТГ-богатых ЛП/ремнан-
тов (выделяемых методом ультрацентрифугирования) 
и степенью поражения коронарных артерий атероскле-
розом (индексом стенозов и числом пораженных артерий 
по данным коронароангиографии)  [50]. При этом наи-
более высокие уровни ТГ-богатых ЛП/ремнантов встре-
чались у лиц с тяжелым атеросклеротическим пораже-
нием артерий сердца. M.B. Elshazly et al., по результатам 
метаанализа (5754 пациентов из 10 интервенционных 
исследований) продемонстрировали связь выраженного 
прогрессирования атеросклероза в коронарных артериях 
в большей степени с повышенным (>0,65–0,78 ммоль/л) 
уровнем ХС ремнантов, чем с концентрацией ХС ЛНП 
или апоВ в течение 24 мес. наблюдения [51]. Вовлечение 
ремнантов ТГ-богатых ЛП в прогрессирование атероскле-
роза (по данным коронароангиографии) подтверждается 
рядом проспективных исследований (с наблюдением от 2 
до 5 лет) как у мужчин, так и у женщин [52–54]. 

Итак, повышенную концентрацию ТГ (ТГ-богатых ЛП/
ремнантов) в плазме крови можно рассматривать как фак-
тор «остаточного атеросклеротического риска». Частично 
объяснить этот факт можно доказанной заметной связью 
ГТГ с сосудистым воспалением. Очевидно, что уровень ТГ 
(ТГ-богатых ЛП/ремнантов) является значимым в иденти-
фикации пациентов, особенно с многососудистым пора-
жением артерий, т.е. может выступать в роли маркера 
ангиографически верифицированного коронарного атеро-
склероза и ИБС.

ХС ЛНП — это первичная мишень для профилактики 
АССЗ. Действительно у большинства людей количество 
частиц ЛНП в плазме крови в ~3–10 раз больше, чем ко-
личество ТГ-богатых ЛП, также ЛНП более длительно цир-
кулируют в плазме крови (в среднем 2,5–3,5 дня), чем ХМ 
и ЛПОНП (4–13 часов для лиц с ГТГ). Натощак во фракции 
ЛОНП + ЛПП находится не менее 30% ХС от его общего ко-
личества, определяемого во всей фракции апоВ-содержа-
щих ЛП. Очевидно, что атерогенную опасность ТГ-богатых  
ЛП нельзя приравнивать к их меньшему количеству 
в плазме крови. При сравнении атерогенных потенциа-
лов ремнантов ТГ-богатых ЛП и частиц ЛНП необходимо 
учитывать ряд факторов: время пребывания ЛП в крово-
токе, загруженность их молекулами ХС, скорость про-
никновения и удержания в интиме артериальной стенки, 

восприимчивость к модификации  in situ, скорость погло-
щения макрофагами и склонность к образованию пени-
стых клеток [8, 55]. Даже при неопределенности относи-
тельно точной доли ХС в ремнантных частицах (отчасти 
из-за методологических проблем  [16]) длительное под-
держание повышенного уровня ТГ в постпрандиальный 
период (≥8 ч) приводит к продолжительному и интенсив-
ному воздействию ремнантных частиц на стенку арте-
рий [56, 57]. 

Ключевые положения 
•	 ХМ и ЛОНП, образующиеся в энтероцитах кишечника 

и гепатоцитах печени, соответственно, транспортируют 
ТГ и ХС в плазме крови. 

•	 Липолиз и клиренс ТГ-богатых ЛП/ремнантов регули-
руется их липидомой и протеомой, рядом ферментов 
(ЛПЛ и печеночная липаза) и белками-переносчиками. 

•	 ГТГ содействует образованию мелких, плотных ЛНП 
с повышенной атерогенностью и дефектных мелких, 
плотных ЛВП с низкой атеропротективной активностью 
(включая обратный транспорт ХС, антиоксидантную 
и противовоспалительную активность и т.д.). 

•	 Ремнантные частицы могут переносить в четыре раза 
больше ХС на одну частицу, чем одна частица ЛНП. 

•	 Ремнантные частицы, обогащенные ХС в процессе 
модификации, диаметром <70 нм способны проникать 
в артериальную стенку, подвергаться окислительной 
модификации, поглощаться макрофагами, способ-
ные трансформироваться в пенистые клетки, и, таким 
образом, непосредственно участвовать в атерогенезе. 

•	 Новые экспериментальные и клинические данные под-
тверждают высокую степень атерогенности ремнантов 
ТГ-богатых ЛП, содержащих апоB48 и апоB100, и их 
активное образование, особенно в постпрандиальный 
период (после приема пищи).

Гипертриглицеридемия — фактор развития 
атеросклеротических сердечно-сосудистых 
заболеваний и формирования «остаточного» 
сердечно-сосудистого риска

За последние три десятилетия были накоплены эпиде-
миологические и генетические данные, подтверждающие 
концепцию причинно-следственной связи ГТГ (ТГ-богатых 
ЛП/ремнантов) с повышенным риском развития АССЗ, 
включая ИМ, инсульт, стеноз аортального клапана, а так-
же с сердечно-сосудистой и общей смертностью [7, 58–67].  
Крупные метаанализы показали, что повышенный уро-
вень ТГ  — независимый фактор развития АССЗ, риск 
которых увеличивается от 1,57 (95% ДИ: 1,10–2,24) до 1,8 
(1,49–2,19) [61, 68, 69]. 

Ретроспективный продольный анализ результатов 
итальянского исследования (n=158042) выявил при высо-
ком уровне ТГ (1,7–5,6 ммоль/л) повышение относитель-
ного риска (RR) развития всех АССЗ в 1,61 раза (95% ДИ: 
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1,43–1,82; р  <0,001) и общей смертности в 1,49  раз 
(1,36-1,63; р  <0,001), а при очень высоком уровне ТГ 
(>5,6 ммоль/л) — в 2,3 раза (1,02-5,18; р <0,05) и 3,08 раза 
(1,46-6,50; р<0,01), соответственно (относительно нор-
мального уровня ТГ <1,7 ммоль/л) [70]. Данные когортного 
исследования с включением >1,5 млн чел. подтвердили 
небольшое, но значимое увеличение (на 10–20%) риска 
развития ИМ при умеренной и тяжелой ГТГ (уровень 
ТГ в пределах от 1,7 до 10,0  ммоль/л) после коррекции 
по другим факторам риска [71]. 

Данные 8,8-летнего наблюдения, полученные 
на когорте Корейской национальной службы медицин-
ского страхования (n=15672028), продемонстрировали 
логарифмическую линейную связь между уровнем ТГ 
и сердечно-сосудистой смертностью  [67]. Эта связь про-
слеживалась до уровня ТГ 0,56  ммоль/л и сохранялась 
после поправки на традиционные факторы риска раз-
вития АССЗ (индекс массы тела, артериальное давление, 
СД, уровни ХС ЛНП и ХС ЛВП, пол, возраст). Каждое дву-
кратное повышение концентрации ТГ в плазме крови 
ассоциировалось с ростом RR всех ССЗ (на 10%), ИБС 
(на  22%), острого ИМ (на 24%) и ишемического инсульта 
(на 10%). Повышение RR смерти от АССЗ при ГТГ сохраня-
лось и в когорте лиц (n=5480875) с низким уровнем ХС ЛНП 
(<2,6 ммоль/л). У лиц моложе 45 лет при двукратном росте 
уровня ТГ в плазме крови RR смертности от ИБС и ИМ 
были значимо выше, чем у лиц 65 лет и старше.

В рамках крупного когортного исследования (5688055 
лиц) с наблюдением 7,1 лет также сообщалось о значимо-
сти ГТГ для развития сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО) в молодом возрасте (20–39 лет): RR смертности воз-
растал в 1,79 раза (95% ДИ: 1,71–1,87), ИМ — в 2,48 раз 
(2,33–2,64) и инсульта  — в 2,53 раза (2,34–2,73)  [72]. 
Именно ГТГ определялась в качестве единственного неза-
висимого предиктора развития всех ССО (RR 1,20; 95% ДИ: 
1,14–1,26; p  <0,001). Результаты выше представленных 
и других исследований демонстрируют, что для поддер-
жания более низкого ССР в течение жизни желательно 
сохранять уровень ТГ в пределах 1,12 ммоль/л, в т.ч. у мо-
лодых [73–75]. 

ГТГ, определяемая в образцах крови после еды 
(т.е. постпрандиальная), рассматривается в качестве мар-
кера повышенного содержания ХС ремнантов ХМ/ЛОНП. 
В исследовании Copenhagen City Heart Study (13981 паци-
ентов, не принимавших гиполипидемическую терапию; 
наблюдение 27 лет) указывается на связь постпранди-
альной ГТГ с высоким риском развития смертности, ИМ 
и ИБС как у мужчин, так и у женщин  [78]. Анализ объ-
единенных исследований Copenhagen City Heart Study 
и Copenhagen General Population Study (~100  тыс. чело-
век) показал возрастание RR развития ССО при уровне ТГ 
не натощак >6,6 ммоль/л (против уровня ТГ не натощак 
<0,8 ммоль): ИМ — в 5,1 раза, ИБС — в 3,2 раза, ише-
мического инсульта  — в 3,3 раза и смерти от всех при-
чин — в 2,2 раза [63]. В другом исследовании повышение 

постпрандиального уровня ТГ >5  ммоль/л (vs уровня ТГ 
не натощак <1 ммоль/л) ассоциировалось с увеличением 
RR развития ИМ в 4,6 раза у мужчин и в 16,8 раза у жен-
щин, а ишемического инсульта — в 3,2 раза и 5,1 раза, 
соответственно [76, 77]. 

В проспективном наблюдательном когортном иссле-
довании Women’s Health Study (n=26509) у здоровых 
женщин с ГТГ, определяемой в период от 2 до 4 ч после 
приема пищи, RR развития ССО увеличивался в 4,48 раза 
(независимо от традиционных факторов риска, других ЛП 
и маркеров инсулинорезистентности)  [78]. Доказанная 
независимая связь ТГ (ТГ-богатых ЛП) с развитием ССО 
(ИМ, инсульта, сердечно-сосудистой смертности), с одной 
стороны, и достоверная их взаимосвязь с тромбогенным 
потенциалом крови, с другой стороны, позволяет рассма-
тривать ГТГ как мощный липидный фактор тромбогенеза. 

По данным двух исследований (n=113554) при высо-
кой (≥5  ммоль/л) постпрандиальной ГТГ (относительно 
уровня ТГ не натощак <1  ммоль/л) возрастает вероят-
ность развития (RR 2,59; 95%  ДИ: 1,48–4,54) сердечной 
недостаточности (СН) [79]. В 5-летнем наблюдении, вклю-
чавшем 46362 пациентов с СД и/или АССЗ, лечившихся 
статинами, риск появления новых случаев СН увеличи-
вался на 19% (95% ДИ: 1,134–1,252; р <0,001) при уровне 
ТГ натощак ≥1,7 ммоль/л и на 24% (1,160–1,315; р <0,001) 
при уровне ТГ 2,3–5,6 ммоль/л (сравнение с уровнем 
ТГ <1,7 ммоль/л) [80]. 

Значение ХС ремнантов. В ряде исследований была 
продемонстрирована связь повышенного уровня ХС рем-
нантов (как расчетного, так и прямо измеряемого в плазме 
крови) с развитием АССЗ, включая ИМ, ишемический ин-
сульт, ИБС, периферический атеросклероз и общую смерт-
ность, причем этот характер связи не зависел от концен-
трации ХС ЛНП в плазме крови [81–88]. 

В исследовании Copenhagen General Population 
(n=103221; наблюдение 9,5 лет) при высоком (>0,8 ммоль/л) 
уровне ХС ремнантов (против низкого <0,5  ммоль/л) RR 
развития ИМ повышался в 1,6 раза (95%  ДИ: 1,5–1,8), 
АССЗ  — в 1,4 раза (1,3–1,5) и общей смертности  — 
в 1,1 раза (1,0–1,1) [86]. При сочетании высокого уровня ХС 
ремнантов с повышенной концентрацией вчСРБ (>1,5 мг/л) 
риски ССО существенно возрастали: ИМ  — в 2,2 раза 
(95%  ДИ: 1,9–2,7), АССЗ  — в 1,9 раза (1,7–2,2) и общей 
смертности  — в 1,4 раза (1,3–1,5). Wadström BN, et al. 
изучали влияние ХС ремнантов (определяемого расчет-
ным методом) на риски развития АССЗ у 106937 пациен-
тов из исследования Copenhagen General Population Study 
(CGPS; наблюдение 9 лет) и 13974 пациентов из иссле-
дования Copenhagen City Heart Study (CCHS: наблюдение 
24 года)  [89]. Повышение уровня ХС ремнантов в плазме 
крови ≥1,5  ммоль/л (vs <0,5  ммоль/л) сопровождалось 
увеличением RR развития ИМ в 4,2 раза (95% ДИ: 2,9–6,1) 
в исследовании CGPS и в 2,6 раза (1,8–3,8) в исследова-
нии CCHS; ишемического инсульта — в 1,8 (1,4–2,5) и 2,1  
(1,5–3,1) раза, соответственно; но более значимо возрастал 
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RR развития периферической артериальной болезни  — 
в 4,8 (3,1–7,5) и 4,9 (2,9–8,5) раз, соответственно. 

По данным метаанализа, включавшего 31 исследо-
вание, при повышенном уровне ХС ремнантов в плазме 
крови (против его низкого значения) RR развития ССО уве-
личивался на 53% (95% ДИ: 1,41–1,66; p <0,0001), ИБС — 
на 41% (1,19–1,67; p <0,0001), инсульта — на 43% (1,24–1,66; 
p  <0,0001), сердечно–сосудистой смертности  — на 83% 
(1,53–2,19; p <0,0001) и общей смертности  — на 39% 
(1,27–1,50; p <0,0001) [90]. Заметное увеличение риска ССО 
имелось в группе моложе 65 лет (RR 1,39; 95% ДИ: 1,14–
1,70, p  <0,0001 vs ≥65 лет RR 1,20; 1,16–1,25, p  <0,0001). 
На каждый 1  ммоль/л повышения уровня ХС ремнантов 
RR развития ССО увеличивался на 15% (95% ДИ: 1,08–1,22) 
и ИБС — на 58% (1,12–2,23). 

У пациентов, госпитализированных с острым коро-
нарным синдромом (ОКС), повышенный (≥0,78  ммоль/л) 
уровень ХС ремнантов в плазме крови выявлялся 
у 45,9% (из n=7479)  [91]. После выписки из стационара 
(медиана наблюдения 57 мес.) повышение его значе-
ния до 1,55  ммоль/л и выше приводило к увеличению 
RR сердечно-сосудистой смертности на 49% (95%  ДИ: 
1,08–2,06; р=0,016) и повторной госпитализация из-за СН 
на 55% (95% ДИ: 1,14–2,11; р=0,005). 

В ряде исследований подтверждается позиция, 
что повышение RR развития смерти от всех причин 
в большей степени обусловлено ростом именно концен-
трации ХС ремнантов в плазме крови, а не уровней ХС 
ЛНП [83, 92]. Известно, что повышенный уровень обще-
го ХС связан с ростом смертности от ССЗ, но не от рака 
или других некоронарогенных причин, тогда как ГТГ 
может значимо повышать как сердечно-сосудистую 
смертность, так и смертность от других некоронароген-
ных причин. 

В рамках исследования Copenhagen General Population 
(n=87192; возраст 20–69 лет; наблюдение 13 лет) была 
выявлена связь повышенного (≥1,0  ммоль/л) уровня ХС 
ремнантов (сравнение со значением <0,5 ммоль/л) с уве-
личением в 2,2 раза (95% ДИ: 1,3–3,5) частоты сердечно-
сосудистой смертности; в 4,4 раза (1,6–11) смертности 
от ИБС; в 2,1 раза (1,4–3,3) всех случаев смерти от неко-
ронарогенных причин, включая возрастание в 8,4  раза 
(2,0–34) смертности от инфекционных заболеваний 
и в 9,1 раза (1,9–43) смертности от эндокринологических 
заболеваний [93]. 

Доказательства значимости ГТГ для развития 
АССЗ в генетических исследованиях. Причинно- 
следственная связь ТГ (точнее ТГ-богатых ЛП и их ремнан-
тов) с риском развития АССЗ подтверждается исследова-
ниями с менделевской рандомизацией. Так, у лиц с гене-
тически детерминированным высоким уровнем ТГ-богатых 
ЛП/ремнантов определяется высокий RR (от  1,14 до 4,0 
в зависимости от пола, расы после поправки на другие 
факторы, в т.ч. на другие ЛП) развития CCЗ, включая ИБС, 
ИМ и смертность [76, 81, 94–96]. 

Многофакторный анализ индивидуальных данных 
(генетических и стандартных липидных показателей, 
включая апоВ) участников из Биобанка Великобритании 
(n=502460) показал, что уровни ТГ-богатых ЛП/ремнантов 
тесно и независимо связаны с риском развития ИБС в мо-
делях, скорректированных по апоB. Вероятность развития 
ИБС на каждый 1 ммоль/л повышения ТГ-богатых ЛП/
ремнантов оказалась выше (ОШ 2,59; 95% ДИ: 1,99–3,39), 
чем при повышении ХС ЛНП на эту же величину (ОШ 1,37; 
95% ДИ: 1,27–1,48) [97].

Исследования менделевской рандомизации, сосре-
доточенные на вариантах генов, кодирующих белки  — 
АРОAV, APOCIIII, LPL и ангиопоэтин-подобные белки 3, 4 
и 8 (ANGPTL3, ANGPTL4 и ANGPTL8), представили высоко-
информативные доказательства связи ТГ-богатых ЛП и их 
ремнантов с риском развития АССЗ [98–104]. Определено, 
что при генетически обусловленном повышении уровня ХС 
ремнантов в плазме крови на 1 ммоль/л RR развития ИБС 
возрастает достоверно выше (в 2,8 раза), чем в наблюда-
тельных исследованиях (только в 1,4 раза)  [81]. Для ва-
риантов гена APOA5  удвоение генетически повышенного 
уровня ХС ремнантов увеличивает риск ИМ в 2,2 раза 
vs 1,7 раз в наблюдательных исследованиях, а удвоение 
генетически обусловленного повышения уровня ТГ  — 
в 1,9 раза и 1,6 раза, соответственно [94]. У лиц с мутаций 
гена LPL риск смерти от всех причин при высоком уровне 
ТГ возрастает двукратно, а в наблюдательном исследо-
вании — только в 1,2 раза [105]. У гетерозигот с редкими 
вариантами гена APOC3, приводящими к потере функ-
ции, на фоне снижения (в среднем на 39-44%) уровня ТГ 
в крови происходит заметное снижение (на 40–41%) риска 
развития АССЗ [99, 106]. 

Перечисленные выше факты служат дополнитель-
ным доказательством причинно-следственной связи ТГ 
(ТГ-богатых ЛП и их ремнантов) с риском развития АССЗ 
на протяжении всей жизни. 

Остаточный риск АССЗ, обусловленный ТГ  
(ТГ-богатыми ЛП). Концепция так называемого «оста-
точного ССР», связанная с липидами и ЛП, основывается 
на развитии у пациента серьезных ССО даже при опти-
мальном контроле уровня ХС ЛНП  [107]. В значительной 
степени сохранение остаточного риска развития ССЗ, 
обусловленных атеросклерозом, объясняют повышенным 
содержанием в плазме крови ТГ (ТГ-богатых ЛП и их рем-
нантов) и/или низким уровнем ХС ЛВП. 

В исследовании NHANES (National Health and Nutrition 
Examination Survey) при анализе результатов было уста-
новлено, что у пациентов с уровнем TГ ≥1,69  ммоль/л, 
несмотря на прием статинов, RR развития основных ССО 
был выше 26% (95% ДИ: 1,19–1,34) относительно паци-
ентов с уровнем ТГ <1,7 ммоль/л  [108]. У пациентов с СД 
и уровнем ТГ 2,26–5,64 ммоль/л частота развития ССО 
оставалась высокой даже при нормализации уровня ХС 
ЛНП: риск нефатального ИМ повышался на 30% (95% ДИ: 
1,08–1,58; р=0,006), инсульта — на 23% (95% ДИ: 1,01–1,49; 
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р=0,037) и коронарной реваскуляризации — на 21% (95% 
ДИ: 1,02–1,43; р=0,027).

Достаточное количество исследований (большинство 
это post hoc анализы) демонстрируют взаимосвязь между 
уровнем ТГ и риском развития АССЗ/ССО у пациентов 
на гиполипидемической терапии [109–112]. В то же время 
снижение концентрации ТГ в плазме после лекарствен-
ной коррекции уровня ХС ЛНП ведет к дополнительному 
уменьшению риска ССО. 

В исследовании PROVE IT-TIMI 22 (Pravastatin or 
Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy-Thrombolysis 
In Myocardial Infarction 22) наблюдались пациенты с ОКС 
(n=4162), которые получали статины. У пациентов с низким 
(<1,7 ммоль/л) уровнем ТГ при сравнении с группой паци-
ентов с ГТГ (ТГ ≥1,7 ммоль/л) риск развития повторных слу-
чаев ИБС снижался на 27% (95% ДИ: 0,62–0,87; р <0,001) 
в однофакторном анализе и на 20% (0,66–0,97;  р=0,025) 
в скорректированном анализе  [112]. Снижение концен-
трации ТГ на каждые 0,11 ммоль/л (10 мг/дл) приводило 
к уменьшению показателей смертности, заболеваемости 
ИМ или повторным ОКС на 1,6% (p  <0,001) или на 1,4% 
(р <0,01) после поправки на ХС ЛНП или ХС не-ЛВП. Зна-
чимое снижение риска развития ССО на 41% (95%  ДИ: 
0,41–0,83; p=0,002) наблюдалось при достижении опти-
мального уровня трех параметров: ТГ (<1,7 ммоль/л), ХС 
ЛНП (<1,8 ммоль/л) и вчСРБ (<2,0 мг/л). 

Результаты исследования IDEAL (Incremental Decrease 
in End Points Through Aggressive Lipid Lowering) и TNT 
(Treating to New Targets) продемонстрировали сохране-
ние высокого риска развития ССО при наличии ГТГ (после 
поправки на ХС ЛВП и величины отношения апоВ/апоАI) 
у пациентов с ИБС, получавших статины [113]. Влияние ГТГ 
на краткосрочный и долгосрочный прогнозы пациентов, 
перенесших ОКС и получавших гиполипидемическую те-
рапию, оценивалось в исследованиях MIRACL (Myocardial 
Ischemia Reduction with Acute Cholesterol Lowering, n=1501; 
наблюдение 16 нед.) и dal-OUTCOMES (A Study of RO4607381 
in Stable Coronary Heart Disease Patients With Recent Acute 
Coronary Syndrome, n=15817; наблюдение 31 мес.), соот-
ветственно  [110]. В исследовании MIRACL при переходе 
от уровня ТГ от ≤1,5 ммоль/л к уровню ТГ >2,2 ммоль/л RR 
развития ССО увеличивался на 50% (95% ДИ: 1,05–2,15; 
р=0,03) в течение 16 нед. наблюдения. В исследовании 
dal-OUTCOMES при переходе от значения ТГ ≤0,9 ммоль/л 
к уровню ТГ  >2,0  ммоль/л (175  мг/дл) RR развития ССО 
повышался на 61% (95%  ДИ: 1,34-1,94; p  <0,001) в тече-
ние 31 мес. наблюдения. В обоих исследования связь ГТГ 
с риском ССО не зависела от концентрации ХС ЛНП.

Статины способны ускорять выведение ремнантов 
ЛОНП и ЛНП из кровотока и, следовательно, снижать 
частоту развития ССО при ГТГ, но, по-видимому, этого не-
достаточно. Для снижения остаточного ССР необходимо 
воздействовать на концентрацию ТГ и снижать ее до ре-
комендуемого целевого значения. Это важно, поскольку 
уровень ТГ независимо предсказывает краткосрочный 

и долгосрочный риски развития АССЗ у пациентов 
как в первичной, так и во вторичной профилактике, в т.ч. 
у принимающих гиполипидемические препараты. Следо-
вательно, повышенная концентрация ТГ в плазме крови 
представляет собой потенциальную цель для лечения. 

Ключевые положения
•	 Результаты эпидемиологических и генетических ис-

следований подтверждают причинно-следственную 
связь между риском развития АССЗ и уровнями ТГ,  
ТГ-богатых ЛП и их ремнантов.

•	 Как расчетный, так и непосредственно определен-
ный в плазме крови уровень ХС ремнантов является 
предиктором развития ССО (ИМ, инсульта), сердечно-
сосудистой смертности и смерти от некоронарогенных 
причин. У пациентов с доказанной ИБС в плазме крови 
чаще определяется высокий уровень ХС ремнантов. 

•	 У пациентов, принимавших статины и/или другие гипо-
липидемические препараты, остаточный риск развития 
ССО может оставаться повышенным. Целенаправлен-
ное снижение повышенного уровня ТГ (ТГ-богатых ЛП 
и их ремнантов) в плазме крови является эффектив-
ным для достижения более низкого ССР.

Маршрутизация пациентов 
с гипертриглициридемией

С целью нивелирования повышенного остаточного ССР 
пациента важно определить терапевтические подходы 
для снижения концентрации ТГ в плазме крови. Чтобы 
ускорить получение позитивного результата предлага-
ется придерживаться определенной схемы обследования 
и маршрутизации пациента с ГТГ (рис. 2). Исходно про-
водится обследование пациента разными специалистами 
для выявления состояний, которые могут быть связаны 
с ГТГ: АССЗ, метаболического синдрома, ожирения, СД 2 
типа, острого/хронического панкреатита в анамнезе, ХБП, 
неалкогольной жировой болезни печени и др. У пациен-
тов исключаются вторичные причины ГТГ, включая оценку 
сопутствующей терапии, способной повышать уровень ТГ 
в плазме крови. При осмотре пациента обращается вни-
мание на наличие ксантом, ксантелазм, твердого рети-
нального экссудата и других признаков ГТГ при осмотре 
глазного дна, гепатоспленомегалию. Осматриваются ладо-
ни рук для обнаружения ладонных полосок; локти, колени 
и ягодицы для выявления эруптивных ксантом; тыльные 
стороны ладоней и ступней, претибиальные бугорки 
и ахилловы сухожилия. 

Необходимо подтвердить наличие ГТГ при взятии об-
разцов крови натощак (после ночи и более чем 10-часового  
голодания). Для диагностики I, III и V типов ГЛП полезно 
исследовать плазму или сыворотку крови, оставленную 
на 24 ч при 4 °С в холодильнике (появление сливообраз-
ного слоя наблюдается при I типе ГЛП), провести электро-
форез ЛП (при выполнении этого метода в лаборатории 
для исключения ГЛП III типа) и фенотипирование апоЕ. 
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Пациентов с уровнем ТГ  >10,0  ммоль/л или с уров-
нем ТГ от 5 до 10 ммоль/л при рецидивирующем остром 
панкреатите или беременных женщин рекомендуется 
направлять в липидный центр для проведения генетиче-
ского анализа и терапевтического афереза. Недостиже-
ние результатов коррекции повышенного (до 5,0 ммоль/л) 
уровня ТГ предложенными методами также является ос-
нованием для направления пациента в липидный центр. 
При этом важно сохранить взаимодействие между леча-
щим врачом, направившим пациента в липидный центр, 
и врачом липидного центра. 

Методы снижения уровня триглицеридов 
в целях профилактики атеросклеротических 
сердечно-сосудистых заболеваний

Изменение образа жизни (коррекция питания, отказ 
от курения, регулярная физическая активность, ограни-
ченное потребление алкоголя и поддержание здорового 
веса)  — это важнейший компонент снижения риска ССЗ 
при ГТГ, в т.ч. совместно с применением гиполипидемиче-
ских препаратов. Модификация образа жизни должна быть 
максимально персонализирована и направлена на основ-
ные триггеры, которые вносят наибольший вклад в ГТГ. 

Первый шаг в ведении пациентов с ГТГ  — это пре-
доставление консультации по образу жизни, основанной 
на фактических данных. Например, у пациентов с СД сле-
дует обратить внимание на контроль гликемии, поскольку 
это может положительно влиять на поддержание концен-
трации ТГ в норме. Для пациентов с избыточной массой 
тела или ожирением редукция веса считается наиболее 

эффективным изменением образа жизни с целью сни-
жения уровня ТГ. Уменьшение массы тела на 1 кг сопро-
вождается снижением уровня ТГ в среднем на 2%  [114]. 
Снижение массы тела на 5-10% приводит к снижению 
концентрации ТГ в плазме крови на 20% (у некоторых 
пациентов до 50-70%) [14]. 

Оптимизация рациона питания в сочетании с регуляр-
ной аэробной физической активностью может привести 
к снижению уровня ТГ на 20–50%. Регулярные аэроб-
ные тренировки умеренной интенсивности способны 
снижать уровень ТГ натощак в плазме крови до 11%, 
а постпрандиальный уровень ТГ — от 21 до 27% [115-117]. 
В исследовании Аронова Д. М. и др. показана возмож-
ность длительной (до ≥40 мин) динамической физической 
нагрузки умеренной интенсивности увеличивать клиренс  
ТГ-богатых ЛП частиц у здоровых лиц на 84,5% и больных 
ИБС на 48,1% [117].

Для пациентов с ГТГ (уровнем ТГ натощак ≥1,7 
и <5,0  ммоль/л) высокого и очень высокого ССР в пер-
вичной и вторичной профилактике выбор первоначальной 
гиполипидемической терапии основывается на необходи-
мости достижения целевого уровня ХС ЛНП в соответствии 
с величиной ССР. 

При тяжёлой ГТГ (уровень ТГ ≥5,0 ммоль/л и особенно 
при ТГ >10 ммоль/л) следует проводить терапию, направ-
ленную на снижение избытка как ХМ, так и ЛОНП.  Для 
таких пациентов требуется разработать индивидуальную 
программу, включающую более строгие ограничения 
в питании (совместное ведение пациента с диетологом) 
и изменения образа жизни с назначением лекарственных 
средств. 

Рис. 2. Поэтапное обследование и маршрутизация пациента с гипертриглицеридемией: ЛНП — липопротеины низкой плотности, 
ГТГ — гипертриглицеридемия, ТГ — триглицериды, ХС — холестерин. 
Fig. 2. Step-by-step examination and routing of a patient with hypertriglyceridemia: ЛНП — low-density lipoproteins, ГТГ — 
hypertriglyceridemia, ТГ — triglycerides, ХС — cholesterol.
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терапии под контролем
уровня ТГ

Выявлены
факторы

вторичной ГТГ

Недостижение результатов коррекции
уровня ТГ → Направить пациента

в липидный центр

Коррекция
выявленных

факторов

Направить пациента в липидный центр

ТГ >10,0 ммоль/л (несмотря на терапию);
ТГ от 5 до 10 ммоль/л

и рецидивирующий острый
панкреатит или беременность
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Пациентам с уровнем ТГ  >10  ммоль/л рекоменду-
ется очень строгий подход и значительные ограничения 
в питании. Известно, например, что диеты с высоким со-
держанием сахара или насыщенных жиров увеличивают 
синтез апоCIII (подавляющего активность периферической 
ЛПЛ) [31]. Если насыщенные ЖК стимулируют экспрессию 
апоCIII, то полиненасыщенные ЖК (ПНЖК), напротив, ее 
подавляют. Также у пациентов с семейной хиломикро-
немии (ГЛП I типа) ограничена эффективность лекар-
ственной терапии в снижении экстремального уровня ТГ 
в плазме крови. 

Итак, большинству пациентов следует стремиться 
к целевому уровню ТГ  <1,7  ммоль/л, пациентам с тяже-
лой ГТГ к достижению уровня ТГ <5,6 ммоль/л (как более 
реалистичного). Стратегия ведения пациентов с ГТГ пред-
ставлена на рис. 3.

Питание при гипертриглициридемии 
Для пациентов с уровнем ТГ от 5,0 до 10,0  ммоль/л 

доля общего жира в рационе должна составлять 20–25% 
от суточной калорийности, а для пациентов с уровнем 
ТГ ≥10 ммоль/л — 10–15% [14]. Рекомендуется равномер-
ное распределение потребления жира между приемами 
пищи с целью избегания резкого подъема ТГ  [13, 118]. 
Необходимо, чтобы 2-4% от калорийности рациона при-
ходилось на долю α-линоленовой и  линолевой кислот, 
для обеспечения суточной потребности организма в неза-
менимых ЖК [14, 118]. Пищевые источники α-линоленовой 

кислоты — это семена чиа и льна, льняное масло, грецкие 
орехи, масло грецкого ореха, соевые бобы, тофу, а источ-
ники линолевой кислоты  — цельные злаки  [119]. Паци-
ентам с панкреатитом в анамнезе рекомендуется более 
строгое ограничение жиров в рационе  — <5% от общей 
калорийности [14]. 

Снижение уровня ТГ в плазме крови было наиболь-
шим при диете с максимальным ограничением доли 
углеводов (<30–40% от суточной калорийности рациона) 
в сочетании с потерей массы тела  [120]. Сравнительный 
анализ влияния низкоуглеводной диеты и низкожирового 
рациона в краткосрочном периоде (8-нед.) продемон-
стрировал снижение уровня ТГ на 18% только при низко-
углеводном типе питания (<20% от суточной калорийности 
рациона) [121]. Снижение концентрации ТГ в плазме крови 
наблюдается на диете с более высокой долей общего бел-
ка (>25–30%  от суточной калорийности), чем на рационе 
с долей белка 15-18% (одновременно это сочетается с по-
терей массы тела) [122]. 

Пациентам с уровнем ТГ 5,6–10,0 ммоль/л рекоменду-
ется потреблять <5% калорий в виде добавленного сахара, 
а пациентам с уровнем ТГ  >10,0  ммоль/л следует отка-
заться от потребления добавленного сахара. Необходимо 
ограничить потребление фруктозы, главным источником 
которой является сахароза  — дисахарид, содержащий 
глюкозу и фруктозу [123]. 

Высокое потребление фруктов (по сравнению с низ-
ким) лицами с ГТГ может приводить к снижению уровня 
ТГ до 21% (данные метаанализа)  [124]. Предполагается, 

Рис. 3. Алгоритм ведения пациентов с гипертриглицеридемией (согласованная позиция экспертов): АССЗ — атеросклеротические 
сердечно-сосудистые заболевания, ГТГ — гипертриглицеридемия, ЛНП — липопротеины низкой плотности, СД — сахарный 
диабет, ТГ — триглицериды, ХС — холестерин. 
Fig. 3. The algorithm for managing patients with hypertriglyceridemia (the agreed position of experts): АССЗ — atherosclerotic 
cardiovascular diseases, ГТГ — hypertriglyceridemia, ЛНП — low-density lipoproteins, СД — diabetes mellitus, ТГ — triglycerides, 
ХС — cholesterol.

ГГТ ≥1,7 ммоль/л и <5,0 ммоль/л

Пациенты
с АССЗ

Сердечно-
сосудистый риск
очень высокий

Определение сердечно-сосудистого
риска по шкале SCORE2 

ГТГ ≥1,7 ммоль/л

•  Оптимизировать питание
•  Назначить препараты, снижающие уровень ТГ (монотерапия или комбинация)

Низкий/умеренный Высокий/очень высокий

• Определить причины повышения уровня ТГ
• Рекомендовать оптимизацию питания и изменение образа жизни
• Улучшить контроль гликемии (при СД)
• Решить вопрос о назначении статина (при высоком и очень высоком сердечно-сосудистом риске)

или дополнительной терапии для достижения цели ХС ЛНП
• Оценить приверженность диете и лекарственной терапии

Пациенты
без АССЗ, СД

Пациенты с СД
без АССЗ

Пациенты с ТГ ≥5,0 ммоль/л

Первоочередная задача –
предупредить развитие

панкреатита посредством
лекарственной терапии

(фенофибрат),
терапевтического

афереза 
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что увеличение потребления фруктов сопровождается 
и более высоким потреблением пищевых волокон, кото-
рые и обеспечивают сдерживающий эффект повыше-
ния  ТГ. Употребление большого количества пищевых во-
локон снижает содержание ТГ в плазме крови. При этом 
пациентам с ГТГ рекомендуется потребление цельных 
несладких фруктов с высоким содержанием пищевых 
волокон (ягоды, яблоки) без добавленного сахара и отказ 
от потребления фруктовых соков. Для эффективного кон-
троля ТГ, других липидов и ЛП плазмы крови рекоменду-
ется потреблять от 25 до 40 г общего количества пищевых 
волокон, из них от 5 до 15 г растворимых волокон. 

Потребление рыбы и морепродуктов рекомендует-
ся не менее 2 раз в нед., в количестве не менее 280  г, 
что обеспечит поступление в организм примерно 450  мг 
эйкозапентаеновой кислоты (ЭПК; 20:5n-3) + докозагекса-
еновой кислоты (ДГК; 22:6n-3) в день. При этом лучше по-
треблять рыбу и морепродукты с минимальным содержа-
нием контаминантов (ртути и диоксинов): треску, тилапию, 
креветки, сома, камбалу, пикшу, терпуга, сардины, лосось, 
скумбрию, сельдь2. Результаты системных обзоров и мета-
анализов рандомизированных клинических исследований 
(РКИ) убедительно демонстрируют липид-модифицирую-
щий эффект потребления омега-3 ПНЖК со значительным 
снижением уровня ТГ у лиц с ГТГ (-0,39; 95% ДИ: от -0,59 
до -0,18; I2=17,2%) [125–127].

При хиломикронемии, в случае необходимости дости-
жения требуемой энергоценности рациона и макронутри-
ентного баланса, возможно применение специализиро-
ванного продукта — масла среднецепочечных ТГ, который 
получается из кокосового и пальядрового масел путем 
гидролиза и последующего фракционирования. Вводить 
в рацион данный продукт следует постепенно, начиная 
с малых доз. Продукт содержит только ЖК средней цепи 
(каприновую и каприловую кислоты) в отличие от сырь-
евых продуктов кокосового и пальмоядрового масел, 
которые в своем составе одновременно имеют и длинно-
цепочечные ЖК [118]. 

Лицам с ГТГ следует ограничить потребление алкого-
ля до полного отказа. Коррекция рациона питания у лиц 
с ГТГ должна быть максимально индивидуализирована 
и учитывать исходный уровень ТГ. Предпочтение следует 
отдавать дифференцированному подходу к коррекции 
привычек питания у лиц с ГТГ. Суммированные рекомен-
дации по модификации рациона у лиц с ГТГ представлены 
в Приложении 1.

Лекарственная терапия 
гипертриглициридемии

Лекарственная терапия у пациентов высокого и очень 
высокого ССР с уровнем ТГ ≥1,7 ммоль/л и <5,0 ммоль/л 

2 �United States Environmental Protection Agency. Guidelines for eating fish that contain mercury. Available at: https://www.epa.gov/mercury/guideline-
seating-fish-contain-mercury. Accessed December, 2024; Institute of Medicine. Seafood choices: balancing benefits and risks. Available at: https://www.
nap.edu/catalog/11762/seafood-choices-balancing-benefits-andrisks.Accessed December, 2024. doi:10.17226/11762

начинается с оценки концентрации в крови ХС ЛНП и его 
соответствия целевому значению [1]. Для контроля уровня 
ХС ЛНП первоначально назначают статины в максимально 
переносимой дозе, а при недостижении цели переходят 
к комбинированной терапии посредством присоединения 
нестатиновых ХС-снижающих препаратов (эзетимиба, 
ингибиторов PCSK9). 

Снижение уровня ТГ в плазме крови можно ожидать 
на любой дозе статина, однако каждое удвоение дозы 
статина дополнительно снижает уровень ТГ только от 2 
до 4% [128]. Высокоинтенсивная терапия статинами может 
приводить к снижению уровня ТГ до 30% (табл.  3). Сни-
жение уровня ТГ на фоне приема статинов происходит 
за счет уменьшения синтеза ЛОНП и стимуляции актив-
ности ЛНП-рецепторов на поверхности клеток, которые 
наряду с ХС ЛНП могут захватывать частицы, богатые ТГ. 
Более заметный гипотриглицеридемический эффект ста-
тинов проявляется при исходно повышенной концентра-
ции ТГ в плазме крови. 

Назначение препаратов (фибратов  — производных 
фиброевой кислоты и этиловых эфиров омега-3 ПНЖК), 
целенаправленно снижающих уровень ТГ, рассматри-
вают при повышении концентрации ТГ в плазме крови 
>2,3  ммоль/л. Выполненные клинические исследования 
подтверждают эффективность лекарственной терапии 
у пациентов с уровнем ТГ  >2,3  ммоль/л  [129]. При изо-
лированном повышении уровня ТГ в диапазоне от 1,7 
до 2,3  ммоль/л исходно требуется немедикаментозная 
коррекция, но возможно рассмотреть и назначение фено-
фибрата или омега-3 ПНЖК (рис. 4).

Пациентам высокого и очень высокого риска, прини-
мающим статины (или другие ХС-снижающие препараты) 
и достигающим уровень ТГ в пределах 1,7–2,3  ммоль/л, 
рекомендовано добавить препарат омега-3 ПНЖК в дозе 
до 2 г 2 раза/сут. [1]. Пациентам с уровнем ТГ >2,3 ммоль/л 
на терапии статином следует добавить фенофибрат (пред-
почтительно в одной таблетке, например, зарегистриро-
ванную комбинацию розувастатина с фенофибратом) 
или препарат омега-3 ПНЖК в дозе 2 г 2 раза/сут. Паци-
ентам с уровнем ТГ >5,0 ммоль/л рекомендовано назна-
чить фенофибрат и препарат омега-3 ПНЖК в дозе 2  г  
2 раза/сут. При экстремальной ГТГ можно рекомендовать 
применение методов терапевтического афереза.

Фибраты 
Многофакторность действия фибратов (в основном 

исследования проведены с фенофибратом) на ключе-
вые компоненты системы обмена ЛП объясняется тем, 
что они являются агонистами ядерных рецепторов, активи-
руемых пероксисомальным пролифератором (PPARα), рас-
положенных в печени, мышцах, жировой ткани, сердце, 

https://doi.org/10.17816/CS688224-4377380
https://www.epa.gov/mercury/guidelineseating-fish-contain-mercury
https://www.epa.gov/mercury/guidelineseating-fish-contain-mercury
https://www.nap.edu/catalog/11762/seafood-choices-balancing-benefits-andrisks.Accessed
https://www.nap.edu/catalog/11762/seafood-choices-balancing-benefits-andrisks.Accessed
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почках, макрофагах и тромбоцитах  [130, 131]. Основная 
роль PPARα-рецепторов заключается в регуляции мета-
болизма липидов и ЛП, воспаления, функции эндотелия.

Фенофибрат после соединения с молекулой PPARα 
активирует её, образует активный комплекс (гетероди-
мер) с ретиноидным Х рецептором (RXR), действующий 
на экспрессию белков, регулирующих процессы обмена 
ЛП. При этом повышается экспрессия гена фермента 
ЛПЛ и генов ферментов, вовлеченных в β-окисление 
ЖК, снижается экспрессия гена апоСIII  — ингибитора 
ЛПЛ и активируются гены основных белков ЛВП — апоАI 
и апоАII [130, 131]. Противоатерогенные эффекты фенофи-
брата проявляются в снижении синтеза ТГ из ЖК, сборки 
и секреции ЛОНП, активации их липолиза при участии ЛПЛ. 

Этому также способствует снижение синтеза апоСIII  — 
основного ингибитора ЛПЛ. Наряду с этим увеличивается 
синтез апоАI и апоАII — антиатерогенных белков ЛВП. 

Под действием фенофибрата (микронизированная 
форма) уровень ХС ЛНП в плазме крови снижается умерен-
но (до 25%), тогда как содержание ТГ уменьшается значи-
мо (до 50%) и концентрация ХС ЛВП увеличивается замет-
но (до 20%)  [132–134]. Фенофибрат, повышая активность 
ЛПЛ и, следовательно, ускоряя катаболизм ТГ-богатых  
ЛП, обеспечивает сдвиг в размере и плотности ЛНП: 
от малых плотных наиболее атерогенных частиц ЛНП 
к субфракциям с более крупными частицами, имеющим 
хорошее сродство к ЛНП-рецепторам (количество таких 
частиц снижается до 51%). Этот эффект, направленный 

Таблица 3. Липидные эффекты гиполипидемических препаратов [адаптировано из 1]
Table 3. Lipid effects of lipid-lowering drugs [adapted from 1]

Код АТХ Препараты и суточные дозы Липидные эффекты

C10AA 
Ингибиторы ГМГ-КоА-
редуктазы

Симвастатин (20–40 мг)
Аторвастатин (10–80 мг)
Розувастатин (5–40 мг)
Питавастатин (1–4 мг)

ХС ЛНП ↓ 20–60%
ХС ЛВП ↑ 5–15%

ТГ ↓ 7–30%
ХС не-ЛВП ↓ 15–50%

C10AX
Другие гиполипидемические 
средства

Эзетимиб (10 мг)

ХС ЛНП ↓ 15–22%
ХС ЛВП ↑ 1–2%

TГ ↓ 5–10%
ХС не-ЛВП ↓ 14–19%

Эволокумаб (140 мг, подкожно, раз в 2 нед./420 мг, подкожно, 1 раз в мес.)
Алирокумаб (75 мг, подкожно, раз в 2 нед.; 150 мг раз в 2 нед./300 мг раз в мес.)

ХС ЛНП ↓ 50–70%
ХС ЛВП ↑ 4–7%

TГ ↓ 6–19%
ХС не-ЛВП ↓ 20–50%

C10AB
Фибраты

Фенофибрат (145 мг в сут.)

ХС ЛНП ↓ 10–15%
ХС ЛВП ↑ 10–20%

TГ ↓ 20–50%
ХС не–ЛВП ↓ 5–19%

C10AX
Другие гиполипидемические 
средства

Омега–3 кислоты этиловых эфиров (2–4 г в сут.)

ХС ЛНП ↓ 6% – ↑ 25%
ХС ЛВП ↓ 5% – ↑ 7%

TГ ↓ 20–45%
ХС не-ЛВП ↓ 5–14%

Примечание. ЛВП — липопротеины высокой плотности, ЛНП — липопротеины низкой плотности, ТГ — триглицериды, ХС — холестерин.

Рис. 4. Терапия гипертриглицеридемии [адаптировано из 1]. * — с учётом клинического фенотипа пациента, ** — омега 3 пнжк — 
омега 3 полиненасыщенных жирных кислот этиловые эфиры 90 в дозе 2–4 г/сут. ПНЖК — полиненасыщенные жирные кислоты, 
ТГ — триглицериды.
Fig. 4. Hypertriglyceridemia therapy [adapted from 1]. * — taking into account the clinical phenotype of the patient, ** — omega 3 
pufa — omega 3 polyunsaturated fatty acid ethyl esters 90 at a dose of 2–4 per day. ПНЖК — polyunsaturated fatty acids, ТГ — 
triglycerides.

Немедикаментозное лечение.
Возможно назначение фенофибрата

или омега 3 ПНЖК

Показана ли терапия статинами?* Фенофибрат и омега 3 ПНЖК**
Возможен терапевтический аферез

1,7< ТГ ≤2,3 ммоль/л 2,3< ТГ <5,0 ммоль/л ТГ ≥5,0 ммоль/л

Продолжить терапию  статинами

Да

Да

Нет

Нет

ТГ >2,3 ммоль/л
на фоне терапии статинами?

Фенофибрат
или омега 3 ПНЖК**



209

DOI: https://doi.org/10.17816/CS688224

Consensus CardioSomaticsVol. 16 (3) 2025

на коррекцию субфракционного спектра ЛНП, является 
специфической особенностью антиатерогенного действия 
фенофибрата и может рассматриваться как дополнитель-
ный механизм снижения риска АССЗ. 

В Российском исследовании TRISTAN (152 клиниче-
ских центра из 35 регионов) оценивалась гиполипиде-
мическая эффективность и безопасность фенофибрата 
в дозе 145  мг у пациентов с метаболическим синдро-
мом и ГТГ: 988  пациентов (46,4% женщины) с ИБС  — 
31,1%, ИМ в анамнезе — 10%, СД 2 типа — 26,8%  [135]. 
Через 5–7 мес. после включения уровни ХС ЛНП в плазме 
крови снижались на 24,7%, ТГ — на 50,1%, ХС не-ЛВП — 
на 33,7%, а ХС  ЛВП повышался на 23%. На протяжении 
всего исследования сохранялась высокая приверженность 
(97,8%) терапии фенофибратом.

В исследованиях показана способность фенофибрата 
подавлять воспалительный компонент атеросклероти-
ческого процесса, а именно снижать уровни вчСРБ (до 
34%, а в исследовании TRISTAN до 39%), интерлейкина-6 
(до  27%) и интерлейкина-1β (до 35%), фактора некроза 
опухоли-α (до 32%). Доказано, что фенофибрат уменьшает 
активность факторов, вовлеченных в процесс тромбооб-
разования: фибриногена (до 21%), фактора коагуляции VII 
(до 19%) и ингибитора тканевого активатора плазминогена 
(до 26%). К положительным действиям фенофибрата сле-
дует отнести уменьшение в плазме крови концентрации 
мочевой кислоты (до 25%). 

Позитивные липидные и плейотропные действия 
микронизированного фенофибрата реализуются в кли-
нических эффектах. Одно из первых исследований этой 
категории — исследование DAIS (Diabetes Atherosclerosis 
Intervention Study), по результатам которого было доказано 
положительное влияние терапии фенофибратом на размер 
атеросклеротической бляшки [136]. Результаты РКИ FIELD 
(Fenofibrate Intervention and Event Lowering in  Diabetes) 
и ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes) 
оказались еще более значимыми [137, 139].

Первым крупнейшим РКИ по оценке клинической 
эффективности микронизированного фенофибрата у па-
циентов (n=9795) с СД 2 типа было исследование FIELD 
(наблюдение в среднем 5 лет)  [137, 139]. Достоверное 
снижение первичной конечной точки (нефатального ИМ 
и смерти от ИБС) на 27% (р=0,005) произошло только 
в группе пациентов с уровнем ТГ >2,3 ммоль/л и низким 
ХС ЛВП. В общей группе пациентов, получавших фено-
фибрат, при сравнении с группой плацебо наблюдалось 
снижение ОР развития нефатального ИМ на 24% (p=0,01), 
всех ССО на 11% (р=0,035), стенокардии на 18% (р=0,04) 
и коронарной реваскуляризаций на 21% (p=0,035). Сле-
дует отметить, что исследуемым пациентам разрешалось 
применять статины, и к концу исследования наблюдалась 
диспропорция в количестве пациентов, которые их полу-
чили (17% в группе плацебо и 8% в группе фенофибрата; 
р <0,0001), что могло повлиять на частоту исходов в основ-
ной и контрольной группах. 

Исследование NHIS-HEALS, выполненное в реальной 
клинической практике на когорте Корейской национальной 
службы медицинского страхования (10114 пациентов с СД 
2 типа, наблюдение 3 года), продемонстрировало на тера-
пии фенофибратом (против группы контроля) снижение ОР 
первичной конечной точки (сердечно-сосудистой смерт-
ности, развития первого ИМ, инсульта или потребности 
в чрескожном коронарном вмешательстве) на 24% (р=0,01), 
инсульта на 38% (р=0,0015), сердечно-сосудистой смертно-
сти на 41% (р=0,0446) и смерти от всех причин на 56% [140].

В РКИ ACCORD у пациентов (n=5518) с СД 2 типа оце-
нивалась эффективность одного из вариантов комбини-
рованной терапии статина с фенофибратом (наблюде-
ние 4,7 лет) в сравнении с монотерапией статином  [138]. 
Добавление к терапии фенофибрата ассоциировалось 
со снижением частоты ССО (сердечно-сосудистой смерт-
ности, нефатального ИМ или инсульта) на 31% (р=0,032) 
в группе пациентов с атерогенной дислипидемией (уров-
нем ТГ  >2,3  ммоль/л и низким ХС ЛВП  <0,9  ммоль/л). 
При этом комбинированная терапия фенофибратом со ста-
тином (симвастатином) хорошо переносилась пациентами. 

В когортном исследовании ECLIPSE-REAL (10705 паци-
ентов с метаболическим синдромом; наблюдение 12 лет) 
2156 участников получали комбинированное лечение (ста-
тин плюс фенофибрат) и 8549 участников — только ста-
тины [141]. Риск основных ССО был ниже на 26% (95% ДИ: 
0,58–0,93; р=0,01) на комбинированной терапии по срав-
нению с монотерапией статинами. Значимость получен-
ного результата сохранялась и при анализе в процессе 
лечения (RR 0,63; 95% ДИ: 0,44–0,92; р=0,02). 

Неудачи исследования PROMINENT (Pemafibrate 
to Reduce Cardiovascular OutcoMes by Reducing Triglycerides 
IN patiENts With diabeTes) с применением пемафибрата 
нельзя перекладывать на фенофибрат, поскольку эти 
лекарства по-разному модифицируют уровни липидов 
и ЛП плазмы крови: фенофибрат снижает уровни ХС ЛНП 
и апоВ, а пемафибрат, напротив, повышает их [142]. 

Показана способность фенофибратом предотвращать 
прогрессирование ретинопатии (исследования FIELD, 
ACCORD-EYE, Eclipse-Real DR), нефропатии  — риск раз-
вития альбуминурии (исследования DAIS, FIELD, ACCORD 
Lipid), снижать частоту развития ампутации нижних ко-
нечностей (исследования FIELD, FENO-PREVENT) и нейро-
патии (исследование FIELD) [140, 143-146]. Такая уникаль-
ная способность фенофибрата уменьшать вероятность 
развития микрососудистых осложнений у пациентов с СД 
и ГТГ послужила поводом для применения этого препа-
рата в профилактических целях.

Комбинация фенофибрата со статином. Ввиду дока-
занной целесообразности использования комбинированной 
терапии особого внимания заслуживают данные по без-
опасности совместного применения статинов и фенофибра-
та. Фенофибрат — единственный препарат данной группы, 
который можно комбинировать со статинами. Фенофибрат, 
в отличие от статинов, метаболизируется под действием 
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уридинглюкуронилтрансферазы (UGT) без участия цито-
хромов, и пути их метаболизма не пересекаются  [147]. 
Соответственно, совместное использование фенофибрата 
с различными статинами не повышает их плазменной кон-
центрации и площади под кривой «концентрация-время» 
(Cmax и AUC). Значит, имеется низкая вероятность развития 
мышечных симптомов в сравнении, например, с высоко-
интенсивной терапией статинами. 

В ряде РКИ была показана эффективность комбиниро-
ванной терапии статина и фибрата по снижению уровней 
ТГ и ХС не-ЛВП. У пациентов с гиперхолестеринемией и СД 
2 типа терапия статинами в средних дозах в комбинации 
с фенофибратом обеспечивала пятикратное увеличение 
числа больных, достигавших целевых значений апоВ  — 
белка атерогенных ТГ-богатых ЛП, ЛНП и ХС не-ЛВП [148]. 
В другом РКИ у пациентов с умеренно повышенным уров-
нем ХС ЛНП и ТГ комбинированная терапия статина и фено-
фибрата также содействовала большему снижению уровня 
ХС не-ЛВП, чем применение монотерапии статином [149]. 

Интересными оказались данные когортного исследо-
вания на выборке пациентов с метаболическим синдро-
мом старше 30 лет из Корейской национальной когорты 
(n=39165), в котором сравнивались две тактики лечения: 
комбинированная терапия фенофибрата (доза 145 мг/сут)  
со статином и комбинация омега-3 ПНЖК (≤2 г/сут) со ста-
тином  [150]. Клинические эффекты комбинации фено-
фибрата со статином были значимо лучше: RR первичной 
конечной точки (ИБС, ишемический инсульт, смертность 
от ССЗ) снижался на 21% (95% ДИ: 0,74–0,83), ИБС 
на 34% (0,61–0,72), ишемического инсульта на 28% (0,67–
0,77) и госпитализации из-за СН на 10% (0,82–0,97). Пози-
тивный клинический эффект (на первичную конечную точ-
ку) фенофибрата оказался сравним с эффектом омега-3 
ПНЖК в группе пациентов без АССЗ и в группе пациентов, 
получавших омега-3 ПНЖК в дозе >2 г/сут. 

Омега-3 полиненасыщенные жирные кислоты
Лекарственные препараты, содержащие омега-3 

ПНЖК, такие как ДГК и ЭПК, применяются для лечения ГТГ. 
Для оптимального снижения уровня ТГ в плазме крови 
рекомендуется использовать большие дозы (2–4 г/сут)  
этих препаратов. 

Гиполипидемический механизм действия ЭПК связан: 
с подавлением синтеза ЛОНП в печени и ускорением вы-
ведения этих частиц из кровотока; усилением β-окисления 
свободных ЖК, что уменьшает количество субстрата, до-
ступного для синтеза ТГ и ЛОНП [151]. ЭПК улучшает функ-
цию эндотелия, повышая активность эндотелиальной син-
тазы оксида азота и снижая экспрессию факторов адгезии 
эндотелиальных клеток сосудов и хемокинов; стабилизи-
рует фосфолипидный биослой мембран; ингибирует агре-
гацию тромбоцитов; проявляет противовоспалительное 
и антиоксидантное действия  [152]. ДГК содействует сни-
жению уровня апоСIII, что улучшает катаболизм ТГ-бога-
тых ЛП и снижает уровень ТГ. ДГК увеличивают текучесть 

клеточных мембран, оказывают умеренный антиокси-
дантный эффект  [153]. Итак, ЭПК и ДГК обладают пози-
тивными биологическими эффектами [154]. Следует отме-
тить, что по данным исследования DEFAT при 3-летнем  
наблюдении более заметное снижение уровня ТГ в плаз-
ме крови наблюдалось на фоне приема комбинации 
ЭПК+ДГК, чем на монопрепарате ЭПК [155]. 

Метаанализ, включавший 90 РКИ и 72598 пациентов, 
продемонстрировал практически линейное дозозависимое 
влияние омега-3 ПНЖК (ДГК, ЭПК или обеих) на уровни ТГ 
и ХС не-ЛВП в плазме крови, а также подтвердил целе-
сообразность применения подобных препаратов в дозе 
>2 г/сут. [156]. Омега-3 ПНЖК снижают уровень ТГ в сред-
нем от 25% при их исходном значении <2 ммоль/л до 34% 
при их значении ≥2  ммоль/л (метаанализ 36 плацебо- 
контролируемых перекрестных РКИ). При выраженной ГТГ 
омега-3 ПНЖК могут назначаться в комбинации со стати-
нами и/или фенофибратом. 

Результаты клинических исследований с применением 
омега-3 ПНЖК различаются между собой. Это связано 
с разными причинами: различным дизайном исследо-
вания; характеристикой исследуемой популяции (вклю-
чая уровень ТГ в плазме крови, величину ССР пациента, 
применение статинов и/или другой терапии и т.д.); отсут-
ствием иногда убедительного нивелирования межгруппо-
вых различий; широкой гетерогенностью состава омега-3 
ПНЖК (разное соотношение ЭПК и ДГК, разные формы со-
держания омега-3 ПНЖК: этиловые эфиры и карбоновые 
кислоты) и используемыми дозировками  [153]. В клини-
ческих исследованиях продемонстрирована зависимость 
клинического эффекта омега-3 ПНЖК от их дозы [150].

В исследовании EVAPORATE (Effect of Vascepa on 
Improving Coronary Atherosclerosis in People With High 
Triglycerides Taking Statin Therapy) у 80 пациентов с вы-
соким ССР и ГТГ, получавших статины, назначение ЭПК 
(эйкозапента этила) приводило к значимому уменьшению 
объема бляшек по данным компьютерной томографиче-
ской ангиографии коронарных артерий через 18 мес. лече-
ния в сравнении с плацебо [157]. 

Метаанализ всех РКИ (n=135267), изучавших влияние 
омега-3 ПНЖК на клинические исходы (40 РКИ; иссле-
дования STRENGTH (Study to Assess STatin Residual Risk 
Reduction With EpaNova in HiGh CV Risk PatienTs With 
Hypertriglyceridaemia) и OMEMI (Omega-3 Fatty acids in 
Elderly with Myocardial Infarction) были исключены), пока-
зал, что повышение дозы омега-3 ПНЖК на 1 г/сут. сни-
жает риск развития ССО на 5,8% (p <0,01) [158].

В японское исследование JELIS (Japan EPA Lipid 
Intervention Study) было включено 18645 пациентов с кон-
центрацией общего ХС >6,5 ммоль/л и средним уровнем ТГ 
1,73 ммоль/л (наблюдение 4,6 лет). В нем сравнивали кли-
нические эффекты от применения ЭПК (в виде этилового 
эфира) в дозе 1,8  г/сут. в сочетании с низкоинтенсивной 
терапией статинами и назначение только низкоинтен-
сивной терапии статинов  [159]. У пациентов, получавших 
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омега-3 ПНЖК в сочетании со статинами, наблюдалось 
снижение частоты коронарных событий на 19% (р=0,011) 
по сравнению с теми, кто получал только статины; у паци-
ентов с ранее установленными АССЗ риск ССО снижался 
также на 19% (р=0,048).

Наиболее важные клинические данные были по-
лучены в двойном слепом плацебо-контролируемом 
РКИ REDUCE-IT (Reduction of Cardiovascular Events with 
Icosapent Ethyl-Intervention Trial). В исследование было 
включено 8179 пациентов с доказанными ССЗ или СД с на-
личием не менее одного дополнительного фактора риска 
и уровнем ТГ в плазме крови 1,52–5,63  ммоль/л  [160]. 
Изучалось влияние 4 г эйкозапента этила, высокоочищен-
ного препарата ЭПК, или плацебо (минеральное масло) 
на риск развития ССО (наблюдение 4,9 лет). У пациентов, 
получавших эйкозапент этил, показано снижение пер-
вичной конечной точки (сердечно-сосудистой смерти, 
нефатального ИМ, нефатального ишемического инсульта, 
реваскуляризации, нестабильной стенокардии) на 25% 
(95% ДИ: 0,68–0,93; р <0,001). Подробный иерархический 
анализ показал существенное и статистически значимое 
снижение случаев фатального или нефатального ИМ  — 
на 31%, сердечно-сосудистой смерти — на 20%, фаталь-
ного или нефатального инсульта — на 28% [161]. 

Результаты подтвердили, что у пациентов с ГТГ 
для снижения ССР целесообразно применять препараты 
омега-3 ПНЖК, содержащие в своем составе этиловые 
эфиры ПНЖК, а не омега-3 карбоновые кислоты (как в ис-
следовании STRENGTH), длительно и в достаточно высоких 
дозах [153, 162]. 

Данные метаанализа, включавшего 12 РКИ и 81364 па-
циентов с хронической СН или с ССЗ, свидетельствуют 
о том, что применение омега-3 ПНЖК снижает на 9% 
(p=0,02) число повторных госпитализаций в связи с хро-
нической СН [163].

На хорошую переносимость и безопасность терапии 
препаратами омега-3 ПНЖК указывает большой опыт их 
длительного применения в реальной клинической прак-
тике и результаты выполненных многочисленных РКИ. 
Сообщается о возможном увеличении случаев фибрилля-
ции предсердий и кровотечений при назначении омега-3 
ПНЖК. В основном это относится к высокой дозе ЭПК 
(эйкозапенту этилу). В РКИ REDUCE-IT частота развития 
фибрилляции предсердий на фоне приема эйкозапента 
этила составляла 5,3% vs 3,9% на плацебо (р=0,003), 
а частота кровотечений 2,7% vs 2,1% (р=0,06), соответ-
ственно (при отсутствии фатальных кровотечений). Однако 
эти риски не перевешивают клинические преимущества 
от назначения омега-3 ПНЖК пациентам. Все случаи кро-
вотечений были незначительными (например, кровоподте-
ки на коже или синяки без повышения риска фатальных, 
внутричерепных, желудочно-кишечных или мочеполовых 
кровотечений), а фибрилляция предсердий чаще развива-
лась у пациентов, имеющих подобные нарушения ритма 
сердца в анамнезе [160].

Следует отметить, что частота развития фибрилляции 
предсердий на фоне применения препарата ЭПК+ДГК 
ниже по сравнению с препаратом ЭПК (эйкозапентом эти-
лом). Так, по результатам наблюдательного исследования 
совокупная частота развития фибрилляции предсердий 
за два года наблюдения составила 5,32% при приеме 
ЭПК и 3,99% при приеме комбинации ДГК+ЭПК (RR 1,242; 
95% ДИ: 1,061–1,455; р=0,0032) [164]. 

Итак, имеются доказательства положительного влия-
ния омега-3 ПНЖК на снижение частоты ССО при низком 
риске появления нежелательных эффектов. Принимая 
лекарственный препарат омега-3 ПНЖК желательно 
контролировать не только уровень ТГ, но и содержание 
в плазме крови ХС ЛНП. У некоторых пациентов ХС ЛНП 
может несколько повышаться, но без активного форми-
рования атерогенных мелких плотных частиц ЛНП.

Для получения хорошего эффекта в реальной клини-
ческой практике важно применять рецептурные омега-3 
ПНЖК (этиловые эфиры омега-3 ПНЖК), представляющие 
собой высококонцентрированные очищенные препараты. 
Продукты из рыбьего жира, отпускаемые без рецепта, клас-
сифицируются как пищевые добавки и не заменяют лекар-
ственный препарат [14]. В составе добавок могут содержать-
ся примеси, в т.ч. насыщенные жиры и окисленные липиды, 
загрязняющие вещества или другие ингредиенты, вредные 
для организма человека. Добавки с рыбьим жиром перено-
сятся хуже, чем одобренные к применению лекарственные 
препараты омега-3 ПНЖК (в России – это лекарственный 
препарат Омакор). Нет доказательств того, что безрецептур-
ные препараты с рыбьим жиром или пищевые добавки улуч-
шают состояние сердечно-сосудистой системы. Они не реко-
мендуются для снижения риска АССЗ [14].

Терапевтический аферез при ГТГ 
Аферез ЛП резко снижает (на 50-80%) уровень ТГ 

в плазме крови и, таким образом, теоретически устра-
няет причинный фактор панкреатита, вызванного 
ГТГ [165, 166]. Однако уровни ТГ могут быстро восстанав-
ливаться после плазмафереза, если первопричина ГТГ 
не устранена должным образом.

Наиболее эффективными методами терапевтического 
афереза, удаляющими ТГ из плазмы крови, являются: 
непрерывный плазмаферез со снижением концентрации 
ТГ до 48%, каскадная плазмофильтрация — до 54%, им-
муносорбция ЛНП и Лп(а) (поликлональные антитела) — 
до 56%, гепарин ЛНП/фибриноген преципитация (HELP) — 
до 63%, декстран-сульфат плазмосорбции (одноразовый 
сорбент) — до 68% [167, 168]. 

Применение процедур реофереза за предельно корот-
кое время приводит к выраженному улучшению реологии 
и микроциркуляции крови, а также функции эндотелия со-
судов. Особенно это важно для беременных женщин с ГТГ, 
поскольку большинство липидснижающих препаратов им 
противопоказано. После процедур терапевтического афе-
реза значимо повышается чувствительность к лекарствен-
ным препаратам.
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Ключевые положения
•	 Изменение образа жизни – важная составляющая не-

медикаментозного лечения ГТГ. У лиц с ГТГ коррекцию 
привычек питания следует персонализировать с уче-
том исходного уровня ТГ в плазме крови. 

•	 Разработка лекарственных средств, нацеленных 
на уменьшение уровней ТГ, ТГ-богатых ЛП/ремнантов 
в плазме крови и одновременное снижение риска раз-
вития АССЗ и ССО, – непростая задача. Это связано 
со сложностью регуляции процессов метаболизма 
(продукции, липолиза, выведения) ТГ-богатых ЛП и их 
ремнантов, определяющих уровень ТГ в плазме крови. 

•	 Для лечения ГТГ рекомендуется применять фибраты 
(фенофибрат) и омега-3 ПНЖК (этиловые эфиры 
омега-3 ПНЖК – лекарственный препарат Омакор). 
Эти лекарства можно комбинироваться между собой, 
а также назначать вместе со статинами или другими 
гиполипидемическими препаратами (при показаниях).

•	 Терапия фенофибратом и препаратами омега-3 ПНЖК, 
направленная на снижение ССР, ассоциированного 
с ТГ-богатыми ЛП и их ремнантами, должна быть дли-
тельной, как любым гиполипидемическим препаратом. 

•	 При экстремально выраженной ГТГ целесообразно 
применять методы терапевтического афереза.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
У пациентов с высоким, очень высоким и экстре-

мальным ССР требуется регулярно измерять уровень ТГ 
натощак. Необходимо выяснить возможные причины ГТГ. 
Всем пациентам с историей острого панкреатита следует 
определять уровень ТГ в образцах крови, взятой натощак. 
Пациентам с уровнем ТГ в плазме крови >1,7 ммоль/л, осо-
бенно при наличии АССЗ, рекомендуется корректировать 
их содержание немедикаментозными и медикаментоз-
ными средствами. Уменьшение концентрации ТГ в плазме 
крови – важная составляющая снижения ССР и остаточного 
липидного риска после приема ХС-снижающих препаратов. 

При изолированном повышении уровня ТГ от 1,7 
до 2,3  ммоль/л применять немедикаментозные методы; 
при высоком и очень высоком ССР рассмотреть возмож-
ность назначения гипотриглицеридемических препаратов 
(в виде омега-3 ПНЖК этиловых эфиров 90 в дозе 2–4 г). 
Пациентам с комбинированной ГЛП необходимо исходно 
оценить уровень ХС ЛНП, снизить его до целевого зна-
чения статинами (в виде монотерапии или комбинации 
ХС-снижающих препаратов); при сохранении уровня ТГ 
в пределах от 1,7 до 2,3 ммоль/л к ХС-снижающей тера-
пии добавить лекарственный препарат омега-3 ПНЖК. 
При уровне ТГ >2,3  ммоль/л целесообразно назначить 
фенофибрат или омега-3 ПНЖК, несмотря на терапию, 
направленную на снижение концентрации ХС ЛНП. Если 
концентрация ТГ ≥5,0  ммоль/л, то для предупреждения 
развития панкреатита в состав терапии целесообразно 
включать фенофибрат и омега-3 ПНЖК. Таких пациентов 

лучше направлять на консультацию в липидный центр 
для углубленного обследования и проведения терапевти-
ческого афереза. 

Положительные результаты выполненных РКИ с при-
менением лекарственных вмешательств, направленных 
на коррекцию ГТГ, дают основание для разработки инно-
вационных терапевтических средств, снижающих уровни 
ТГ, ТГ-богатых ЛП и их ремнантов, с достижением потен-
циальной пользы для сердечно-сосудистой системы.

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ
Приложение 1. Рекомендации по питанию для лиц 
с гипертриглицеридэмией. doi: 10.17816/CS688224-4377380
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