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ентов, мало изучены. В работе проанализированы методы медикаментозного лечения дислипидемии и 
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ВВЕДЕНИЕ
Пациенты с хронической болезнью почек (ХБП) 

имеют высокий риск сердечно-сосудистых осложне-
ний. Развитие и прогрессирование сердечно-сосудис-
той патологии у этой группы пациентов обусловле-

но множеством факторов, включая дислипидемию, 
гомоцистеинемию, хроническое воспаление, окис-
лительный стресс, нарушения кальций-фосфатного 
обмена и эндотелиальную дисфункцию [1]. Имеются 
данные, что прогрессирование ХБП сопровождается 
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ухудшением липидного профиля. Дислипидемия у 
пациентов с ХБП имеет сложный и многофактор-
ный патогенез, который включает изменения в ме-
таболизме липопротеинов, окислительном стрессе, 
воспалении и дисфункции почек [2].

Среди пациентов с ХБП особо следует выделить 
тех, кто получает заместительную почечную терапию 
(ЗПТ), – риск возникновения инфаркта миокарда в 
данной группе в 20 раз выше, чем у населения в це-
лом. К примеру, о распространенности атеросклероза 
можно судить по данным, полученным при рутинном 
выполнении коронароангиографии в Японии: у 60% 
пациентов, поступающих на лечение регулярным 
гемодиализом (ГД), был выявлен малосимптомный 
стеноз одной коронарной артерии, а у ряда больных – 
двух и более [3]. Таким образом, пациенты, полу-
чающие заместительную почечную терапию, чаще 
имеют выраженные атеросклеротические изменения. 
Также следует отметить, что дислипидемия не явля-
ется единственным и основным механизмом в про-
грессировании атеросклероза у пациентов с терми-
нальной почечной недостаточностью. А также данная 
группа пациентов обладает уникальными метабо-
лическими и физиологическими характеристиками, 
которые затрудняют коррекцию дислипидемии [4].

Множество исследований доказали зависимость 
риска сердечно-сосудистых событий от уровня 
холестерина сыворотки (ХС). В частности, иссле-
дование множественных факторов риска доказало 
прогрессирующее увеличение летальных исходов от 
ишемической болезни сердца (ИБС) при увеличении 
уровня холестерина (ХС), начиная от 5,2 ммоль/л, 
а при уровне 7,8 ммоль риск смертности увели-
чивался в 4 раза [5]. По данным Фрамингемского 
исследования сердца, отмечается прямая корреля-
ция уровня общего холестерина и риска развития 
ИБС. Следует отметить, что риск развития ИБС при 
уровне ХС 7,8 ммоль/л вдвое выше, чем при уровне 
ХС 5,2 ммоль/л [6]. Дополнительные метаанализы 
этого исследования предоставили данные о прямой 
связи уровня холестерина липопротеинов низкой 
плотности (ЛПНП) с частотой развития ИБС [7]. 
В современных клинических рекомендациях по на-
рушениям липидного обмена у пациентов очень вы-
сокого риска рекомендован целевой уровень ЛПНП 
менее 1,4 ммоль/л и снижение по меньшей мере на 
50% от исходного. Также современные рекоменда-
ции отмечают значимую роль повышенного уровня 
липопротеина(а), Лп(а), на повышение риска сердеч-
но-сосудистых событий [8].

Современные подходы к гиполипидемической 
терапии у пациентов, получающих заместительную 
почечную терапию (ЗПТ), включают применение 
статинов, эзетимиба, ингибиторов пропротеинкон-
вертазы субтилизинкексин типа 9 (PCSK9) и других 
методов, направленных на снижение уровня ХС и 

Лп(а) с целью снижения риска сердечно-сосудис-
тых осложнений. Статины могут быть назначены 
пациентам на ранних стадиях ХБП, однако их при-
менение у пациентов на ЗПТ, особенно на ГД, тре-
бует осторожности и должно основываться на ин-
дивидуальной оценке риска. Это связано с тем, что 
использование высоких доз статинов у таких паци-
ентов часто сопровождается повышенной частотой 
побочных эффектов. Эзетимиб может быть использо-
ван в комбинации со статинами у пациентов на ЗПТ, 
особенно в случаях, когда монотерапия статинами 
не обеспечивает достаточного эффекта. Ингибиторы 
PCSK9 рассматриваются как вариант для пациентов 
на ЗПТ с высоким уровнем ЛПНП, если статины и 
эзетимиб оказываются недостаточно эффективными. 
Кроме того, ингибиторы PCSK9 также могут быть 
рассмотрены у пациентов с высоким уровнем хо-
лестерина ЛПНП, особенно при неэффективности 
других методов лечения [1].

ОСОБЕННОСТИ ЛИПИДНОГО ОБМЕНА 
У ПАЦИЕНТОВ С ХБП И ПОЛУЧАЮЩИХ ЗПТ

Метаболизм эндогенных и экзогенных липопроте-
инов в норме (рис. 1 и 2) существенно отличается от 
такового у пациентов с ХБП. Эти различия связаны 
с множеством патологических факторов, обуслов-
ленных ХБП.

НАРУШЕНИЕ КЛИРЕНСА ЛИПОПРОТЕИНОВ, 
БОГАТЫХ ТРИГЛИЦЕРИДАМИ

У пациентов с ХБП наблюдается снижение фрак-
ционной скорости катаболизма (разрушение) липо-
протеинов, богатых триглицеридами (ТГ), включая 
липопротеины очень низкой плотности (ЛПОНП), их 
субфракции ЛПОНП1 и ЛПОНП2 и липопротеины 
промежуточной плотности (ЛППП), аполипопротеин 
В-100 (apoB-100). Что указывает на нарушение их 
клиренса и приводит к накоплению этих частиц в 
плазме крови. В отличие от катаболизма скорость 
синтеза ЛПОНП, ЛППП и аполипопротеина B-100 
(apoB-100) у пациентов с ХБП не отличается от та-
ковой у здоровых людей. Это указывает на то, что 
основное нарушение связано именно с замедленным 
разрушением, а не с избыточным производством 
липопротеинов. Ключевую роль в нарушениях ли-
пидного обмена у пациентов с ХБП играет аполипо-
протеин C-III (apoC-III). В норме почки фильтруют 
и выводят apoC-III, что приводит к его накоплению 
при нарушении функции почек. Также по мере на-
растания уремического воспаления увеличивается 
количество цитокинов (например, IL-6, TNF-α), ко-
торые, в свою очередь, стимулируют синтез apoC-III 
в печени. Повышенные уровни apoC-III в плазме кор-
релируют с замедленным катаболизмом ЛПОНП и 
его субфракций. ApoC-III ингибирует активность 
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липопротеинлипазы (ЛПЛ) и гепариновой липазы. 
Липопротеинлипаза (ЛПЛ) – один из ключевых 
ферментов, играющих важную роль в расщеплении 
триглицеридов, содержащихся в хиломикронах и 
ЛПОНП, на свободные жирные кислоты и другие 
продукты распада, которые затем используются клет-
ками для энергии или запасаются (рис. 3). ApoC-III 
также нарушает связывание apoE-зависимых час-
тиц с рецепторами, что снижает печеночный кли-
ренс остаточных частиц. У пациентов с ХБП также 
наблюдается повышение уровня аполипопротеина 
B-48, который является маркером хиломикронов и их 
остатков. Это указывает на нарушение метаболизма 
кишечных липопротеинов [9].

Также в нарушении катаболизма ЛПНП большую 
роль играют изменения в функционировании рецеп-
торов ЛПНП, экспрессия которых снижается при 
ХБП. Это может быть связано с воспалительными 
процессами, характерными для ХБП. Уремические 
токсины, такие как индоксил сульфат и пара-кре-
зол, способствуют снижению экспрессии рецепторов 
ЛПНП через активацию сигнальных путей NF-κB 
и белков Smad, что приводит к развитию фиброза 
почек и снижению выведения холестерина [10].

К тому же при ХБП увеличивается окислительный 
стресс, что приводит к окислению аполипопротеинов 
(например, аполипопротеина B-100, находящегося в 
ЛПНП). 

Рис. 1. Метаболизм экзогенных и эндогенных липопротеинов [12]. Пищевые липиды попадают в тонкий кишечник, 
где образуются хиломикроны, содержащие апоС, апоЕ, апоВ-48. Хиломикроны транспортируются в кровь, где под 
действием липопротеинлипазы (ЛПЛ) расщепляются на свободные жирные кислоты и остатки хиломикронов. Сво-
бодные жирные кислоты используются периферическими тканями, такими как мышцы и адипоциты, для получения 
энергии или запасаются в виде жира. Остатки хиломикронов поглощаются печенью через рецепторы ЛПНП. В пе-
чени гепатоциты синтезируют липопротеины очень низкой плотности (ЛПОНП), которые также содержат апоВ-100. 
ЛПОНП под действием ЛПЛ в крови расщепляются на свободные жирные кислоты и липопротеины промежуточной 
плотности (ЛППП). ЛППП далее преобразуются гепариновой липазой в липопротеины низкой плотности (ЛПНП), 
которые доставляют холестерин к периферическим тканям

Fig. 1. Metabolic pathway of exogenous and endogenous lipoproteins [12]. Dietary lipids are absorbed in the small intestine, 
where they are assembled into chylomicrons containing apolipoproteins C (apoC), E (apoE), and B-48 (apoB-48). These chy-
lomicrons enter the bloodstream and are hydrolyzed by lipoprotein lipase (LPL) to release free fatty acids (FFAs), and shrink 
to chylomicron remnants. FFAs are taken up by peripheral tissues – such as skeletal muscle and adipose tissue – for energy 
or stored as fat. Chylomicron remnants are subsequently absorbed by the liver via low-density lipoprotein (LDL) receptors. 
Within hepatocytes, very low-density lipoproteins (VLDL), which also contain apolipoprotein B-100. VLDL is broken down 
by LPL in the blood into FFAs and intermediate-density lipoproteins (IDL). IDL is then converted by hepatic lipase into LDL, 
which transports cholesterol to peripheral tissues
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Рис. 2. Метаболизм липопротеинов и обратный транспорт холестерина [12]. В печени и кишечнике синтезируется 
аполипопротеин A-I (апоА-I). АпоА-I взаимодействует с транспортером ABCA1. ABCA1 переносит свободный хо-
лестерин из макрофагов на апоА-I, формируя незрелые дисковидные ЛПВП. Незрелые ЛПВП затем взаимодействуют 
с другими транспортерами, такими как ABCG1, получая дополнительный свободный холестерин. Под действием 
фермента лецитин-холестерин-ацилтрансферазы (ЛХАТ) свободный холестерин на поверхности ЛПВП эстерифици-
руется в эфиры холестерина (ЭХС), которые перемещаются в гидрофобное ядро частицы. Это превращает незрелые 
дисковидные ЛПВП в зрелые сферические ЛПВП, богатые ЭХС. Белок переноса эфиров холестерина (CETP) обмени-
вает ЭХС из зрелых ЛПВП на триглицериды (ТГ) из атерогенных липопротеинов – липопротеинов очень низкой плот-
ности (ЛПОНП), тем самым происходит процесс формирования липопротеинов низкой плотности (ЛПНП). ЛПВП 
обогащаются ТГ и теряют ЭХС, становясь менее зрелыми и более подверженными катаболизму. Рецептор ЛПНП на 
поверхности гепатоцитов захватывает ЛПНП, богатые ЭХС после обмена с CETP. Это основной путь поступления 
холестерина в печень из крови («прямой» путь). Белок-рецептор SR-BI, также расположенный на гепатоцитах, опос-
редует селективный захват ЭХС непосредственно из зрелых ЛПВП без поглощения и разрушения всей частицы. Это 
ключевой этап обратного транспорта холестерина – доставки холестерина, собранного ЛПВП из периферических 
тканей (макрофагов), в печень

Fig. 2. High-density lipoprotein (HDL) metabolism in reverse cholesterol transport [12]. Apolipoprotein A-I (apoA-I) is sec-
reted by liver and intestine. It interacts with the ATP-binding cassette subfamily member 1 (ABCA1) transporter, which facili-
tates the transfer of free cholesterol from macrophages to apoA-I, forming nascent, disc-shaped HDL particles. These nascent 
HDL particles subsequently interact with other transporters, such as ABCG1, to acquire additional free cholesterol. Under the 
action of lecithin-cholesterol acyltransferase (LCAT), free cholesterol on the HDL surface is esterifi ed into cholesteryl ester 
(CE) and incorporated into the particle’s hydrophobic core, transforming immature HDL into mature, spherical HDL particles 
rich in CE. Cholesteryl ester transfer protein (CETP) mediates the exchange of CEs from mature HDL for triglycerides (TG) 
from atherogenic lipoproteins such as very low-density lipoproteins (VLDL), resulting in the formation of low-density lipo-
proteins (LDL). TG-enriched HDL becomes less mature and more prone to catabolism. LDL receptors on hepatocytes capture 
LDL particles – enriched in cholesterol after CETP-mediated exchange – providing the primary «direct» route of cholesterol 
delivery to the liver. In parallel, the scavenger receptor class B type I (SR-BI) receptor on hepatocytes selectively uptakes CEs 
directly from mature HDL without degrading the entire particle. This process constitutes the central mechanism of reverse 
cholesterol transport, through which cholesterol collected by HDL from peripheral tissues (notably macrophages) is returned 
to the liver. IDL, intermediate-density lipoprotein
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Карбамилирование аполипопротеинов (например, 
ApoB-100 и ApoA-I) является другим важным про-
цессом, который может ухудшить функциональность 
рецепторов ЛПНП и усилить дислипидемию. Окис-
ление и карбамилирование ApoB-100 могут привес-
ти к снижению активности рецепторов ЛПНП, что 
уменьшает их способность связывать и утилизиро-
вать ЛПНП. Кроме того, окисленные ЛПНП могут 
быть поглощены макрофагами, что способствует 
развитию атеросклероза [11].

У пациентов с ХБП чаще наблюдаются малые 
плотные формы ЛПНП (sdLDL), которые имеют 
более низкую аффинность к рецепторам ЛПНП по 
сравнению с крупными формами ЛПНП. Это снижа-
ет их утилизацию клетками и увеличивает продол-

жительность их циркуляции в крови. В свою очередь 
нарушение функции почек влияет на баланс белков 
и электролитов, что может изменять концентрацию 
аполипопротеинов (особенно apoB и apoE), необхо-
димых для взаимодействия ЛПНП с рецепторами. 
Это приводит к замедлению выведения ЛПНП из 
крови [12].

ДИСФУНКЦИЯ ЛИПОПРОТЕИНОВ 
ВЫСОКОЙ ПЛОТНОСТИ И ПОТЕРЯ 
ИХ АНТИАТЕРОГЕННЫХ СВОЙСТВ

У пациентов с ХБП часто наблюдается снижение 
уровня липопротеинов высокой плотности (ЛПВП) 
в крови. Это связано с нарушением их синтеза и ус-
коренным катаболизмом. Снижение концентрации 

Рис. 3. Механизм липолиза триглицеридов [12]. Липопротеины, богатые триацилглицеридами (например, хиломик-
роны или ЛПОНП), попадают в просвет капилляра. На поверхности этих липопротеинов находится апоС-II, который 
активирует липопротеинлипазу (ЛПЛ), расположенную на эндотелиальных клетках. Под действием ЛПЛ триацил-
глицериды (ТГ) гидролизуются до свободных жирных кислот (СЖК) и других продуктов деградации. Эти продукты 
затем проникают через эндотелий в субэндотелиальное пространство, где могут использоваться тканями для энерге-
тических нужд или запасаться

Fig. 3. Mechanism of triglyceride lipolysis [12]. Triglyceride (TG)-rich lipoproteins (i.e., chylomicron and very low-density 
lipoprotein [VLDL]), enter the capillary lumen. Apolipoprotein C-II (apoC-II) on the surface of these particles activates li-
poprotein lipase (LPL), an enzyme anchored on the surface of endothelial cells. LPL degrades TG to release free fatty acids 
(FFAs) and other degradation products. The liberated FFAs then diff use across the endothelium into the subendothelial space, 
where they can be used by tissues for energy needs or stored
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холестерина ЛПВП связано с параллельным сниже-
нием концентрации его основных апопротеинов, а 
именно ApoA-I и ApoA-II. В свою очередь, уровни 
ApoA-I и ApoA-II снижены пропорционально сте-
пени почечной дисфункции. При ХБП в организме 
накапливаются токсичные метаболиты, которые по-
давляют синтез ApoA-I в печени. Дефицит ApoA-I 
приводит к формированию дисфункциональных час-
тиц ЛПВП, которые теряют способность к обратному 
транспорту холестерина [13].

Под влиянием окислительного стресса, уремиче-
ских токсинов и хронического воспаления снижается 
активность транспортеров ABCG1 и ABCA1, ответ-
ственных за выведение холестерина из макрофагов 
и образование свободного холестерина. Уменьшение 
уровня свободного холестерина нарушает созревание 
ЛПВП, вследствие чего возрастает количество не-
зрелых дисковидных ЛПВП. Кроме того, снижение 
транспорта холестерина из макрофагов способствует 
формированию пенистых клеток в сосудистой стенке, 
что ускоряет прогрессирование атеросклероза [12].

Помимо этого, ЛПВП теряет способность захва-
тывать холестерин из периферических тканей из-за 
снижения экспрессии рецептора SR-B1 в печени. Этот 
рецептор отвечает за захват холестерина из ЛПВП, 
и его недостаточность приводит к накоплению хо-
лестерина в сосудистой стенке, также способствуя 
развитию атеросклеротических бляшек [14].

Окислительный стресс, характерный для ХБП, 
способствует образованию активных форм кислоро-
да, которые окисляют липиды и белки ЛПВП. Это, 
наряду с повышением уровня триглицеридов из-за 
снижения активности ЛПЛ, делает ЛПВП менее 
эффективным в транспорте холестерина. Окислен-
ные ЛПВП не только теряют свои антиатерогенные 
свойства, но и могут приобретать провоспалитель-
ные и проатерогенные характеристики. Кроме того, 
при ХБП наблюдается ускоренное выведение ЛПВП 
из кровотока из-за нарушения их структуры и функ-
ции. Это сокращает время циркуляции ЛПВП в крови 
и снижает их общую эффективность в поддержании 
липидного обмена и защите сосудов [15].

У пациентов с ХБП также отмечается сниже-
ние уровня лецитин-холестерин-ацилтрансферазы 
(ЛХАТ) в плазме крови. ЛХАТ – это фермент, ко-
торый играет ключевую роль в метаболизме липо-
протеинов, включая модифицирование холестерина 
в холестериновые эфиры, что способствует форми-
рованию и стабильности липопротеинов высокой 
плотности (ЛПВП) и играет важную роль в обратном 
транспорте холестерина. Снижение активности дан-
ного фермента связано с уменьшением экспрессии 
гена ЛХАТ в печени, которая является основным мес-
том их синтеза [16]. При дефиците или нарушении 
активности фермента ЛХАТ происходит накопление 
свободного холестерина в частицах ЛПВП. Это при-

водит к нарушению процесса образования эфиров 
холестерина, из-за чего в организме накапливаются 
аномальные липиды, такие как неэтерифицирован-
ный холестерин и фосфолипиды. Подобные измене-
ния в липидном составе серьезно нарушают струк-
турную целостность и функциональную активность 
ЛПВП [17].

Накопление уремических токсинов, таких как ин-
доксил сульфат и пара-крезол, увеличивает актив-
ность транспортного белка холестериновых эфиров 
(cholesteryl ester transfer protein, CETP). CETP спо-
собствует переносу эфиров холестерина из ЛПВП 
в ЛПНП и липопротеины, богатые триглицеридами 
(такие как ЛПОНП и ЛППП). Перенос эфиров холес-
терина из ЛПВП в ЛПНП увеличивает их уровень и 
делает их более атерогенными, что также приводит 
к уменьшению размера и снижению функциональ-
ности ЛПВП, ухудшая его способность к обратному 
транспорту холестерина (рис. 4) [18].

ВЛИЯНИЕ ХБП НА УРОВЕНЬ 
ЛИПОПРОТЕИНА(А)

Липопротеин(а), Лп(а), – это сложная липопро-
теиновая частица крови, которая по структуре напо-
минает ЛПНП, но отличается наличием уникального 
белка – аполипопротеина(а), apo(а), соединенного с 
apoВ-100 через дисульфидную связь. Apo(а) содер-
жит повторяющиеся домены, схожие с плазминоге-
ном – белком, участвующим в растворении тромбов. 
Это структурное сходство объясняет способность 
Лп(а) вмешиваться в процессы фибринолиза, повы-
шая риск тромбообразования. Лп(а) признан неза-
висимым фактором риска сердечно-сосудистых за-
болеваний (ССЗ), включая атеросклероз, инфаркт 
миокарда и инсульт [19].

Концентрация Лп(а) в плазме определяется балан-
сом между его синтезом в печени и катаболизмом, 
в котором, вероятно, участвуют почки, однако этот 
механизм изучен недостаточно. Повышение уровня 
Лп(а) наблюдается при снижении скорости клубочко-
вой фильтрации (СКФ), даже на начальных стадиях 
почечной дисфункции [20]. Повышенные уровни 
Лп(а) были ассоциированы с умеренным снижением 
СКФ (60–90 мл/мин/1,73 м2) даже после учета альбу-
минурии. В другом популяционном исследовании с 
участием многонациональной когорты выявили сла-
бую положительную связь между снижением СКФ и 
уровнями Лп(а), особенно среди неиспаноязычных 
чернокожих, что указывает на возможные этниче-
ские различия. Однако авторы отметили, что вари-
ации в размере изоформ apo(а) между этническими 
группами могли частично объяснить наблюдаемую 
гетерогенность [21].

В детальном исследовании с участием 227 белых 
пациентов без нефротического синдрома и разной 
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степенью почечной дисфункции получены данные, 
что концентрации Лп(а) у пациентов с ХБП досто-
верно превышали уровни в контрольной группе без 
ХБП. Кроме того, обнаружена обратная зависимость 
между функцией почек и уровнями Лп(а): наиболее 
высокие значения Лп(а) регистрировались у пациен-
тов с максимальным нарушением почечной функции, 
независимо от типа основного заболевания почек. 
При этом связь между функцией почек и Лп(а) на-
блюдалась исключительно в подгруппе пациентов с 
крупными изоформами apo(а) и без нефротического 
синдрома [22].

У пациентов с ХБП повышение уровня Лп(а), ве-
роятно, связано с приобретенным нарушением их 
катаболизма. Это предположение подтверждается ис-
следованием, в котором изучался обмен Лп(а) in vivo 

у пациентов на гемодиализе. Результаты показали, 
что фракционная скорость катаболизма как apo(а), 
так и apoB, являющихся ключевыми белковыми ком-
понентами Лп(а), у данной группы пациентов была 
значительно ниже, чем у здоровых лиц. В результате 
замедленного катаболизма время циркуляции Лп(а) в 
крови увеличивается, что и приводит к накоплению 
этих частиц [22].

РОЛЬ ХБП В РАЗВИТИИ 
ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТИ И ЕЕ ВЛИЯНИЕ 
НА ЛИПИДНЫЙ ПРОФИЛЬ

При ХБП нарушается выведение токсинов и про-
межуточных метаболитов, что создает уремическую 
среду, негативно влияющую на чувствительность 
тканей к инсулину. Следует подчеркнуть, что уре-

Рис. 4. Схематическое изображение нарушений, возникающих в метаболизме липопротеинов при ХБП [12]. Снижа-
ется активность липопротеинлипазы (ЛПЛ), что приводит к накоплению липопротеинов, богатых триглицеридами. 
Снижение синтеза АпоА-1 в сочетании со снижением активности лецитин-холестерин-ацилтрансферазы (ЛХАТ), 
ABCG1 и ABCA1 приводит к увеличению дисфункциональных ЛПВП, не способных к обратному транспорту холе-
стерина. Увеличение активности транспортного белка CETP способствует повышению уровня ЛПНП и увеличивает 
их проатерогенный эффект

Fig. 4. Schematic representation of defective lipoprotein metabolism in chronic kidney disease (CKD) [12]. In CKD, reduced 
lipoprotein lipase (LPL) activity results in the accumulation of triglyceride (TG)-rich lipoproteins. Simultaneously, decreased 
synthesis of apolipoprotein A-I (ApoA-I) and reduced activity of lecithin-cholesterol acyltransferase (LCAT), as well as the 
cholesterol transporters ATP-binding cassette subfamily member 1 (ABCA1) and ATP-binding cassette subfamily G member 
1 (ABCG1), lead to the formation of dysfunctional high-density lipoprotein (HDL) particles incapable of eff ective reverse 
cholesterol transport. Increased activity of cholesterol ester transfer protein (CETP) raises LDL levels and enhances their 
proatherogenic potential. CE, cholesteryl ester; IDL, intermediate-density lipoprotein
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мические токсины, такие как индоксил сульфат и 
пара-крезол, не только усиливают инсулинорезис-
тентность, но и прямо повреждают эндотелий сосу-
дов, усугубляя атеросклероз на фоне дислипидемии. 
Дополнительным фактором выступают хроническое 
воспаление и окислительный стресс, характерные 
для ХБП, которые подавляют сигнальные пути инсу-
лина и нарушают регуляцию липидного обмена [23].

Инсулинорезистентность, являясь ключевым 
звеном метаболических нарушений, оказывает зна-
чительное влияние на развитие дислипидемии у па-
циентов с ХБП, особенно среди тех, кто получает 
заместительную почечную терапию. Во-первых, при 
инсулинорезистентности снижается способность 
клеток адекватно реагировать на инсулин, что при-
водит к компенсаторной гипергликемии и усилению 
липолиза. В результате этого процесса повышается 
уровень свободных жирных кислот, которые, по-
ступая в печень, стимулируют синтез ТГ и ЛПОНП. 
Важно отметить, что у пациентов с ХБП данный ме-
ханизм усугубляется из-за сниженной активности 
ЛПЛ. Это способствует накоплению атерогенных 
частиц и формированию характерной для дислипиде-
мии картины: высокого уровня триглицеридов, низ-
кого уровня ЛПВП и увеличения количества мелких 
плотных частиц ЛПНП [24].

ОСОБЕННОСТИ МЕХАНИЗМОВ РАЗВИТИЯ 
ДИСЛИПИДЕМИИ У ПАЦИЕНТОВ, 
ПОЛУЧАЮЩИХ ГЕМОДИАЛИЗ

При проведении процедуры программного ге-
модиализа используется гепарин, который предот-
вращает свертывание крови в экстракорпоральном 
контуре. Применение гепарина ведет к временной ак-
тивизации ЛПЛ. Однако при повторных процедурах 
происходит истощение ЛПЛ, что приводит к сниже-
нию ее активности между сеансами гемодиализа. Это 
нарушает катаболизм триглицеридов и способствует 
их накоплению в крови, а также увеличению уровня 
ЛПОНП и хиломикронов [25].

Во время процедур гемодиализа (ГД) через полу-
проницаемую мембрану теряются низкомолекуляр-
ные вещества. Карнитин, необходимый для транс-
порта жирных кислот в митохондрии, удаляется во 
время ГД. Его дефицит нарушает β-окисление жир-
ных кислот, повышая уровень ТГ и свободных жир-
ных кислот [26].

Также проведение программного гемодиализа 
ведет к усугублению окислительного стресса, обус-
ловленного множеством факторов. Одним из них яв-
ляется контакт крови с мембранами, что приводит к 
активации лейкоцитов, тромбоцитов и системы ком-
племента. При контакте с мембраной диализатора 
происходит повышение активности нейтрофилов и 
моноцитов, что повышает выработку провоспали-

тельных цитокинов (IL-6, TNF-α), а также выделяют 
активные формы кислорода (АФК) через НАДФН-ок-
сидазу и миелопероксидазу. Бионесовместимые мем-
браны (например, целлюлозные) запускают каскад 
комплемента (C3a, C5a), что усиливает воспаление 
и продукцию АФК. Также происходит потеря анти-
оксидантов, таких как витамины C и E, глутатион. 
Возникающие во время диализа циклы ишемии–ре-
перфузии усиливают продукцию АФК [27].

Дислипидемия более часто встречается у пациен-
тов, находящихся на перитонеальном диализе. Пре-
жде всего стоит отметить, что этот метод лечения 
хронической болезни почек подразумевает исполь-
зование диализатов с высоким содержанием глю-
козы, которая выполняет роль осмотического аген-
та. В результате постоянного воздействия глюкозы 
происходит ее абсорбция в системный кровоток, что 
может провоцировать метаболические нарушения. 
Например, избыток глюкозы нередко приводит к ги-
пертриглицеридемии, поскольку стимулирует синтез 
ЛПОНП в печени. Кроме того, длительная гипер-
гликемия способствует развитию инсулинорезистен-
тности, что дополнительно усугубляет дисбаланс 
липидов [28].

Также важно подчеркнуть, что у пациентов с 
терминальной стадией хронической болезни почек, 
находящихся на гемодиализе, практически всегда на-
блюдается значительное повышение уровня Лп(а) – в 
среднем в 5–10 раз по сравнению с пациентами с 
легким и умеренным снижением почечной функ-
ции [29]. Стоит отметить, что у пациентов на про-
граммном гемодиализе уровень Лп(а) повышается 
в зависимости от размера изоформ apo(a), причем 
значительное увеличение концентрации Лп(а) по 
сравнению со здоровыми людьми отмечается только 
у тех, кто имеет изоформы apo(a) крупного размера. 
Однако у пациентов, проходящих перитонеальный 
диализ, наблюдаются более высокие уровни Лп(а) 
независимо от размера изоформ apo(a) [22].

ДИСЛИПИДЕМИЯ У РЕЦИПИЕНТОВ 
ПОЧЕЧНОГО ТРАНСПЛАНТАТА

Дислипидемия у пациентов с пересаженной поч-
кой представляет собой важную клиническую про-
блему, которая требует особого внимания. Прежде 
всего стоит отметить, что это состояние встречается 
примерно у 60% реципиентов почечного трансплан-
тата, что значительно повышает риск сердечно-сосу-
дистых заболеваний – основной причины смертности 
в данной группе. Кроме того, нарушение липидного 
обмена может негативно влиять на функцию транс-
плантата, ускоряя развитие нефропатии [30]. У паци-
ентов, перенесших трансплантацию почки, уровни 
Лп(а) снижаются, что согласуется с метаболической 
ролью почек в катаболизме Лп(а) и с представлением 



166

ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ том XXVII   № 4–2025

о том, что изменения Лп(а), наблюдаемые при ХБП, 
обусловлены потерей функциональности почечной 
ткани [22].

Основными причинами дислипидемии у таких 
пациентов является иммуносупрессивная терапия. 
Кортикостероиды (например, преднизолон) при дли-
тельном применении неизбежно нарушают липид-
ный метаболизм. Глюкокортикоиды также усиливают 
инсулинорезистентность, что приводит к активации 
липолиза в жировой ткани и повышению уровня сво-
бодных жирных кислот в крови. Это стимулирует 
синтез ТГ и ЛПОНП в печени. Кроме того, кортико-
стероиды подавляют активность ЛПЛ, что усугубля-
ет гипертриглицеридемию [31].

Ингибиторы кальциневрина (ИК) – циклоспо-
рин А и такролимус – играют ключевую роль в пре-
дотвращении отторжения трансплантата, однако их 
влияние на липидный профиль остается клиниче ски 
значимым. Циклоспорин А, как показывают иссле-
дования, демонстрирует дозозависимый эффект на 
липидный обмен. Он повышает уровень ХС, ТГ и 
ЛПНП. Кроме того, циклоспорин А снижает концен-
трацию ЛПВП, вероятно, из-за подавления синтеза 
аполипопротеина A-I. Также циклоспорин А стиму-
лирует окисление ЛПНП, превращая их в высоко-
атерогенную форму. Такролимус, хотя и относится 
к той же группе ИК, ассоциирован с более мягким 
влиянием на липидный профиль. Он реже вызывает 
гиперхолестеринемию и в меньшей степени снижает 
ЛПВП по сравнению с циклоспорином А. Однако в 
ряде случаев может повышать уровень ТГ, особенно 
при комбинации с кортикостероидами. Интересно, 
что данные о влиянии такролимуса на окисление 
ЛПНП остаются неоднозначными [32].

Ингибиторы mTOR, так ие как рапамицин и его 
производные (рапалоги), оказывают комплексное 
влияние на липидный обмен, что приводит к разви-
тию дислипидемии. Основные механизмы этого яв-
ления связаны с воздействием на mTOR-комплексы 
(mTORC1 и mTORC2), которые играют ключевую 
роль в регуляции метаболизма липидов. Ингибиро-
вание mTORC1 приводит к снижению липогенеза. 
Кроме того, mTORC1 контролирует процесс ади-
погенеза, ингибируя пролиферацию адипоцитов. 
В результате уменьшается накопление жировой 
ткани. Однако несмотря на снижение липогенеза, 
ингибирование mTORC1 усиливает липолиз за счет 
активации липаз, таких как гормон-чувствительная 
липаза и адпонутриновая триглицеридлипаза, а так-
же стимулирует липофагию (процесс разрушения 
липидных капель). Это приводит к высвобождению 
свободных жирных кислот и увеличению уровня ли-
пидов в крови. Еще одним важным эффектом инги-
бирования mTORC1 является снижение экспрессии 
рецепторов ЛПНП в печени, что уменьшает клиренс 
ЛПНП из крови и способствует развитию гиперхо-

лестеринемии [33]. Влияние mTORC2 на липидный 
обмен менее изучено, но известно, что он участвует 
в активации протеинкиназы АКТ1, которая регули-
рует липогенез и липолиз. Хроническое применение 
рапалогов может также ингибировать mTORC2, что 
усугубляет дислипидемию. Несмотря на негативное 
влияние на липидный профиль, ингибиторы mTOR 
также демонстрируют антиатеросклеротические эф-
фекты. Они способствуют уменьшению содержания 
макрофагов в атеросклеротических бляшках, акти-
вируют аутофагию и усиливают отток холестерина 
из макрофагов, что снижает образование пенистых 
клеток. Эти эффекты могут компенсировать нега-
тивное влияние дислипидемии на прогрессирование 
атеросклероза [34].

МЕТОДЫ МЕДИКАМЕНТОЗНОГО ЛЕЧЕНИЯ 
ДИСЛИПИДЕМИИ И ВОЗМОЖНОСТИ 
ИХ ПРИМЕНЕНИЯ У ПАЦИЕНТОВ, 
ПОЛУЧАЮЩИХ ЗПТ
Ингибиторы ГМГ-КоА-редуктазы (статины)

Статины занимают центральное место в лечении 
дислипидемии благодаря их доказанной способнос-
ти снижать сердечно-сосудистые риски и являются 
препаратами первой линии для лечения дислипиде-
мии. Прежде всего механизм их действия основан на 
конкурентном ингибировании фермента ГМГ-КоА-
редуктазы – ключевого звена в синтезе холестери-
на в печени. Во-первых, это приводит к снижению 
внутриклеточного содержания холестерина, что 
компенсаторно увеличивает экспрессию рецепторов 
ЛПНП на поверхности гепатоцитов. В результате зна-
чительно усиливается клиренс атерогенных липо-
протеидов из кровотока, причем наиболее выраженно 
снижаются именно мелкие плотные частицы ЛПНП, 
обладающие наибольшей атерогенностью. Помимо 
основного гиполипидемического эффекта статины 
обладают плейотропными действиями: уменьшают 
воспаление сосудистой стенки, улучшают функцию 
эндотелия, стабилизируют атеросклеротические 
бляшки и снижают тромбогенный потенциал крови. 
Статины демонстрируют дозозависимую эффектив-
ность: низкие дозы снижают ЛПНП на 20–30%, мак-
симальные – на 50–55%. Тем не менее применение 
статинов требует внимания к побочным эффектам, 
среди которых наиболее клинически значимы мио-
патии (частота 0,1–0,5%) и повышение печеночных 
ферментов (2–3%). Риск осложнений возрастает при 
комбинации с фибратами, макролидами или анти-
аритмиками, метаболизирующимися через систему 
CYP3A4 [35].

Применение статинов у пациентов, получающих 
диализ, остается одной из наиболее противоречи-
вых тем в современной нефрологии и кардиологии. 
Преж де всего важно подчеркнуть, что у этой катего-
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рии больных дислипидемия имеет уникальные чер-
ты: нормальный или даже сниженный уровень ЛПНП 
часто сочетается с высоким содержанием тригли-
церидов, окисленных липопротеинов и Лп(а), что 
создает сложности для стандартной терапии. Однако 
ключевой вопрос – эффективность статинов в сни-
жении сердечно-сосудистых событий – до сих пор не 
имеет однозначного ответа. Крупные клинические 
исследования (AURORA, 4D) продемонстрировали, 
что статины не снижают общую смертность у паци-
ентов на гемодиализе, несмотря на умеренное умень-
шение уровня ЛПНП. С другой стороны, в подгруп-
пах пациентов с сахарным диабетом или выраженной 
гиперхолестеринемией (ЛПНП >3,76 ммоль/л) розу-
вастатин или аторвастатин снизили риск инфаркта 
миокарда. Важно отметить, что дозировки должны 
быть скорректированы из-за повышения риска по-
бочных эффектов [4]. Рабочая группа KDIGO не ре-
комендует начало терапии статинами у пациентов, 
получающих диализ, если терапия статинами не 
была инициирована до начала диализа [36].

Применение статинов у пациентов с почечным 
трансплантатом представляет собой сложную кли-
ническую задачу, требующую тщательного баланса 
между эффективностью и безопасностью. Прежде 
всего следует подчеркнуть, что эта категория боль-
ных относится к группе высокого сердечно-сосу-
дистого риска, причем дислипидемия у них носит 
особый характер, в основном обусловленный им-
муносупрессивной терапией. Стоит отметить, что 
традиционные иммунодепрессанты – ингибиторы 
кальциневрина (циклоспорин, такролимус) и инги-
биторы mTOR (эверолимус, сиролимус) – существен-
но влияют на метаболизм статинов, повышая риск 
побочных эффектов [37]. Согласно рекомендациям 
KDIGO, при лечении дислипидемии у пациентов с 
почечным трансплантатом предлагается использо-
вать статины как первую линию, однако рекоменда-
ция оценивается как «слабая» [36].

Ингибитор абсорбции холестерина
В настоящее время единственным применяемым 

препаратом данной группы является эзетимиб. Эзе-
тимиб принципиально отличается от статинов по 
механизму действия: он избирательно ингибирует 
всасывание холестерина в тонком кишечнике, бло-
кируя белок-переносчик NPC1L1, что приводит к 
снижению поступления холестерина в печень на 
54%. Это вызывает компенсаторное увеличение 
синтеза холестерина, благодаря чему достигается 
снижение уровня холестерина ЛПНП на 22,3% [38]. 
По сравнению с монотерапией статинами комбина-
ция эзетимиба и статинов снижает уровень ЛПНП на 
24%, ApoB-100 – на 14%, триглицеридов – на 12% 
и высокочувствительного С-реактивного белка – на 
13%, при этом уровень ЛПВП не изменяется. Тем не 

менее следует учитывать, что монотерапия эзетими-
бом обеспечивает относительно умеренное снижение 
ЛПНП, что может быть недостаточно для пациентов 
с выраженной гиперхолестеринемией [39].

Фармакокинетика эзетимиба делает его подходя-
щим для диализных пациентов. В отличие от стати-
нов, которые преимущественно выводятся печенью, 
эзетимиб метаболизируется в кишечнике и печени с 
образованием активного глюкуронида, который вы-
водится как почками (около 10%), так и кишечником. 
Важно отметить, что исследования (включая иссле-
дование SHARP) продемонстрировали, что фарма-
кокинетика эзетимиба значимо не изменяется при 
почечной недостаточности, включая пациентов на 
диализе, что позволяет применять стандартную дозу 
10 мг/сут без необходимости коррекции. С клиниче-
ской точки зрения эзетимиб обладает несколькими 
ключевыми преимуществами у диализных пациен-
тов. Во-первых, он эффективно дополняет действие 
статинов (если они применяются), позволяя достичь 
целевых уровней ЛПНП без увеличения дозы стати-
нов и связанного с этим риска побочных эффектов. 
Однако исследование SHARP, изучавшее применение 
эзетимиба в комбинации с симвастатином у пациен-
тов с ХБП, не обладало достаточной мощностью для 
оценки эффектов на сердечно-сосудистые события 
отдельно у пациентов на диализе и не на диализе [2]. 
Учитывая данные этого исследования, рабочая груп-
па KDIGO не рекомендует начало терапии эзетими-
бом у данной группы пациентов, если она не иници-
ирована до диализа [36].

Применение эзетимиба у пациентов с почечным 
трансплантатом представляет собой важный инстру-
мент в коррекции дислипидемии, особенно на фоне 
иммуносупрессивной терапии. Эзетимиб минималь-
но взаимодействует с иммунодепрессантами, таки-
ми как такролимус или циклоспорин. В отличие от 
многих статинов, которые метаболизируются через 
систему CYP3A4 (что повышает риск межлекарст-
венных взаимодействий), эзетимиб практически 
не влияет на этот путь, снижая вероятность неже-
лательных эффектов. С клинической точки зрения 
эзетимиб демонстрирует доказанную эффективность 
у реципиентов почечного трансплантата, в исследо-
вании SHARP у пациентов с хронической болезнью 
почек (включая трансплантированных) комбинация 
эзетимиба с симвастатином снижала риск сердечно-
сосудистых событий на 17% [40]. Для исключения 
применения высоких доз статинов предлагается при-
менять их совместно с эзетимибом [37].

Фибраты
Фибраты занимают важное место в терапии дис-

липидемии с преобладанием гипертриглицеридемии. 
Прежде всего их механизм действия связан с акти-
вацией ядерных рецепторов PPAR-α, что приводит 
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к усилению экспрессии генов, ответственных за 
метаболизм липидов. Это стимулирует синтез ли-
попротеинлипазы – фермента, расщепляющего ТГ в 
составе хиломикронов и ЛПОНП, что резко снижает 
их уровень в крови. Кроме того, фибраты повышают 
концентрацию ЛПВП за счет усиления синтеза апо-
липопротеина A-I и A-II, а также ускоряют обратный 
транспорт холестерина из периферических тканей в 
печень. Применение фибратов может быть связано 
с рядом побочных эффектов. Чаще всего возникают 
расстройства желудка, нарушения в работе печени 
или прогрессирование желчекаменной болезни. Так-
же эти препараты иногда провоцируют панкреатит. 
Самое опасное осложнение – миопатия, риск которой 
увеличивается, если фибраты сочетают со статина-
ми [41].

Применение фенофибратов ограничено для па-
циентов с умеренными и тяжелыми нарушениями 
функции почек (КК <60 мл/мин) в связи с высоким 
риском развития побочных эффектов [36].

Применение фибратов у пациентов с почечным 
трансплантатом практически не имеет доказатель-
ной базы. Хотя и имеются данные о положительном 
влиянии фибратов на липидный профиль у этих па-
циентов [42], нефротоксичность фибратов ограничи-
вает их применение у реципиентов почечного транс-
плантата и требует дополнительных исследований 
для определения безопасности фибратов у данной 
группы пациентов [43].

Секвестранты желчных кислот
Секвестранты желчных кислот как класс гипо-

липидемических препаратов применяются в клини-
ческой практике значительно реже других средств, 
особенно у пациентов с ХБП, что обусловлено рядом 
ограничений. Во-первых, их способность снижать 
уровень ЛПНП составляет лишь 10–20%, что сущес-
твенно уступает эффективности статинов. Во-вто-
рых, эти препараты могут провоцировать повышение 
уровня ТГ, что делает их противопоказанными при 
гипертриглицеридемии. Кроме того, применение 
секвестрантов желчных кислот при ХБП остается 
малоизученным: отсутствие убедительных данных 
о их безопасности и эффективности в этой группе 
пациентов, а также риски, связанные с нарушением 
всасывания питательных веществ и лекарств, сущес-
твенно ограничивают их использование [4].

Ниацин
Ниацин, не выводящийся почками, теоретически 

может считаться безопасным при ХБП, однако его 
применение на практике ограничено из-за побоч-
ных реакций и недостаточной доказательной базы. 
Краткосрочные исследования демонстрируют эф-
фективность препарата в снижении уровня липидов 
у пациентов с ХБП, что подтверждает его потенциал 

в коррекции дислипидемии. В последние годы растет 
интерес к использованию ниацина и его аналога ниа-
цинамида у пациентов с ХБП и терминальной почеч-
ной недостаточностью в связи со способностью этих 
соединений снижать уровень фосфатов. Согласно 
метаанализу рандомизированных контролируемых 
испытаний, ниацин у пациентов на диализе достовер-
но уменьшает концентрацию фосфора в сыворотке, 
не влияя на уровень кальция, а также повышает со-
держание ЛПВП. При этом значимого воздействия 
на ЛПНП, ТГ или общий холестерин зафиксировано 
не было, а данные о влиянии на сердечно-сосудистые 
события остаются неизученными. Таким образом, 
несмотря на перспективность ниацина в контроле 
фосфорно-кальциевого обмена и дислипидемии, его 
широкое внедрение требует дальнейших исследова-
ний, включая оценку долгосрочной безопасности и 
клинических результатов [4].

Бемпедоевая кислота
Бемпедоевая кислота представляет собой гиполи-

пидемический препарат, одобренный для снижения 
уровня ЛПНП у пациентов, не достигающих целевых 
значений ЛПНП на фоне терапии статинами или с 
их непереносимостью. Механизм ее действия ос-
нован на ингибировании фермента АТФ-цитратли-
азы – ключевого элемента в синтезе холестерина в 
печени, причем воздействие происходит на более 
раннем этапе метаболического пути по сравнению 
со статинами. В настоящее время применение бем-
педоевой кислоты при ХБП одобрено без корректи-
ровки дозировки для СКФ >30 мл/мин/1,73 м2 [44]. 
Масштабное клиническое исследование CLEAR 
Outcomes (2023) продемонстрировало, что препарат 
снижает уровень ЛПНП на 15–25% в монотерапии 
и до 35–40% в комбинации с эзетимибом, а также 
уменьшает риск основных сердечно-сосудистых 
событий (инфаркт, инсульт) на 13% у пациентов с 
непереносимостью статинов. При этом бемпедое-
вая кислота обладает рядом преимуществ: она не 
вызывает мышечных симптомов, может комбиниро-
ваться с другими гиполипидемическими средствами 
(статинами, ингибиторами PCSK9) и принимается 
однократно в сутки в фиксированной дозе 180 мг, что 
повышает приверженность лечению. Однако приме-
нение препарата сопряжено с определенными огра-
ничениями. Например, он может повышать уровень 
мочевой кислоты на 10–15%, увеличивая риск подаг-
ры, а в редких случаях провоцировать тендинит или 
разрыв сухожилий [45]. Возможность применения у 
пациентов, получающих заместительную почечную 
терапию, требует дальнейшего изучения.
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Ингибиторы пропротеинконвертазы 
субтилизинкексин типа 9 (PCSK9)

Фермент PCSK9 связывает рецепторы ЛПНП 
на поверхности гепатоцита. PCSK9, разрушая ЛП-
НП-рецептор, не позволяет ему рециркулировать 
из клетки к поверхности клеточной мембраны. Это 
приводит к уменьшению количества ЛПНП-ре-
цепторов и как следствие – к увеличению ЛПНП в 
крови [46]. Ингибиторы PCSK9 (алирокумаб и эво-
локумаб) представляют собой моноклональные ан-
титела, которые блокируют взаимодействие PCSK9 
с рецепторами ЛПНП. Это сохраняет рецепторы на 
поверхности печеночных клеток, усиливая захват и 
катаболизм ЛПНП, что снижает их уровень в крови 
на 50–60% даже у пациентов с рефрактерной гипер-
холестеринемией [47]. Доклинические исследования 
показали, что ингибирование PCSK9 может осла-
бить атерогенез и воспаление в атеросклеротической 
бляшке. Помимо повышения уровня ЛПНП в плазме 
PCSK9, по-видимому, способствует возникновению 
и прогрессированию атеросклероза. Ингибирование 
PCSK9 может обеспечить ангиопротективный эф-
фект, выходящий за рамки его липидснижающего 
эффекта [48]. Этот класс препаратов снижает уро-
вень ЛПНП и Лп(а), а также сердечно-сосудистые 
события в группах вторичной профилактики. Инги-
биторы PCSK9 обладают более быстрым и выражен-
ным свойством снижать уровень холестерина ЛПНП, 
что может быть более эффективным, чем более мяг-
кое снижение, полученное с помощью применения 
статинов у пациентов с ХБП [49]. Также имеются 
данные о том, что степень снижения уровня холес-
терина ЛПНП может модулировать кальцификацию 
коронарных сосудов. Согласно исследованию, вклю-
чившему 120 пациентов, ежегодная скорость разви-
тия кальцификации коронарных артерий была ниже, 
когда использовалась комбинированная терапия ин-
гибитора PCSK9 со статином [50].

В анализе восьми исследований фазы III 
ODYSSEY отмечались изменения в apoB, неЛПВП, 
Лп(а) и ЛПВП независимо от степени ХБП. Никаких 
проблем безопасности у пациентов с ХБП по сравне-
нию с общей популяцией исследования не возникло. 
Однако применение ингибиторов PCSK9 у пациентов 
с СКФ менее 30 мл/мин не исследовалось [51].

Ингибиторы PCSK9 в качестве дополнительной 
терапии к статинам безопасны и эффективны при 
лечении гиперхолестеринемии после транспланта-
ции почки. Они могут минимизировать сердечно-
сосудистые события после трансплантации почки. 
Однако необходимы более длительные испытания с 
большим количеством пациентов для подтвержде-
ния положительного влияния на снижение сердеч-
но-сосудистых событий, выживаемость пациентов 
и трансплантатов [52].

Инклисиран
Инклисиран также ингибирует PCSK9, однако 

механизм действия принципиально отличается от 
механизма действия алирокумаба и эволокумаба. 
Инклисиран представляет собой малую интерфери-
рующую двухцепочечную модифицированную РНК, 
связанную с углеводной молекулой N-ацетилгалак-
тозамина (GalNAc) – лигандом асиалогликопротеи-
нового рецептора, экспрессирующегося гепатоци-
тами. Попадая в гепатоциты, инклисиран вызывает 
расщепление матричной РНК и соответствующее 
снижение синтеза белка PCSK9 [53].

Имеются данные анализа исследований ORION-7 
и ORION-1, в котором сравнивались фармакокине-
тика, эффективность и безопасность инклисирана у 
пациентов с нормальной функцией почек и легкой, 
умеренной и тяжелой формой ХБП. С учетом по-
лученных данных исследователи пришли к выводу, 
что коррекция дозы инклизирана в зависимости от 
степени ХБП не требуется [54].

Описан клинический случай применения инкли-
сирана у пациента, получившего заместительную 
почечную терапию способом трансплантации поч-
ки. СКФ трансплантата рассчитано на уровне око-
ло 20 мл/мин на фоне максимально переносимой 
гиполипидемической терапии (аторвастатин 80 мг 
и эзетимиб 10 мг в день), у пациента не отмечалось 
достижения целевого уровня ЛПНП (общий холес-
терин 5,18 ммоль/л, ЛПНП 2,46 ммоль/л, ЛПВП 
2,12 ммоль/л и триглицериды 1,79 ммоль/л). Инк-
лисиран вводился по схеме: первая инъекция, затем 
через 3 месяца, а затем каждые 6 месяцев. Уровень 
ЛПНП снизился до 1,03; 1,14 и 1,32 ммоль/л через 
6, 9 и 12 месяцев соответственно [55].

Применение инклисирана у пациентов, получа-
ющих заместительную почечную терапию, требует 
дальнейшего исследования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Дислипидемия у пациентов с ХБП, особенно по-

лучающих ЗПТ, представляет собой сложную клини-
ческую проблему, являясь одним из ключевых факто-
ров увеличения риска сердечно-сосудистых событий, 
являющихся основной причиной смертности в дан-
ной группе пациентов. Патогенез нарушений липид-
ного обмена у лиц с ХБП и получающих ЗПТ много-
факторный. Анализируя имеющиеся данные, можно 
сказать, что стратегии медикаментозной терапии у 
этих пациентов имеют ограниченную доказатель-
ную базу. Коррекция дислипидемии у пациентов на 
ЗПТ должна учитывать метод ЗПТ, сопутствующие 
заболевания и лекарственные взаимодействия. Ме-
дикаментозное лечение дислипидемии у пациентов, 
получающих ЗПТ, требует проведения исследова-
ний для изучения возможностей улучшения прогно-
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за этой группы пациентов, имеющих высокий риск 
сердечно-сосудистых событий.
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