
184 омплексные проблемы сердечно-сосудистых заболеванийК
УДК 616-08

1 Федеральное государственное бюджетное научное учреждение «Научно-исследовательский институт 
комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний», Сосновый бульвар, 6, Кемерово, Российская 
Федерация, 650002; 2 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего 
образования «Кемеровский государственный медицинский университет» Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации, ул. Ворошилова, 22а, Кемерово, Российская Федерация, 650056; 3 Государ-
ственное бюджетное учреждение здравоохранения «Кузбасский клинический кардиологический диспан-
сер имени академика Л.С. Барбараша», Сосновый бульвар, 6, Кемерово, Российская Федерация, 650002

Для корреспонденции: Дарья Юрьевна Седых, md-sedih@mail.ru; адрес: Сосновый бульвар, 6, Кемерово, Российская 
Федерация, 650002
Corresponding author: Daria Yu. Sedykh, md-sedih@mail.ru; address: 6, Sosnoviy Blvd., Kemerovo, Russian Federation, 650002

Д.Ю. Седых1, Е.А. Павлова3, О.Н. Хрячкова1, В.В. Кашталап1, 2, О.Л. Барбараш1, 2, 
Л.С. Барбараш1 ,2

DOI 10.17802/2306-1278-2022-11-4-184-190

Основные положения
• В работе актуализирована проблема дислипидемии в сочетании со смешанной гипертриглице-

ридемией: приведены показатели распространенности, обсуждены возможности лечения согласно 
клиническим исследованиям и международным рекомендациям. На примере клинического случая 
продемонстрирован уникальный опыт авторов в комбинированном лечении данной категории па-
циентов в рамках программы наблюдения липидного центра и поискового научного исследования. 
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Резюме

Нарушения липидного обмена остаются значимой медико-социальной 
проблемой, ассоциирующейся с высокими показателями смертности, ин-
валидизации и заболеваемости патологиями системы кровообращения. По 
данным международных и российских эпидемиологических исследований, 
гипертриглицеридемия представляет собой распространенный фактор сер-
дечно-сосудистого риска в отношении развития различных форм ишемиче-
ской болезни сердца. Изолированное применение методов немедикаментоз-
ной коррекции и монотерапии статинами недостаточно эффективно, в связи 
с чем необходима трансляция опыта комбинированного лечения, активно 
поддерживаемого в современных рекомендациях. В настоящей работе про-
демонстрирован успешный случай применения комбинированной терапии 
нарушений липидного обмена (статин, эзетимиб, алирокумаб, фенофибрат) 
пациентке со смешанной формой гипертриглицеридемии.
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Highlights
• The review highlights the problems with patients with dyslipidemia and mixed hypertriglyceridemia: 

prevalence rates are given, treatment options according to clinical trials and international recommendations 
are discussed. The authors present their unique experience of treating this category of patients within the 
framework of the lipid center follow-up program and exploratory scientific research. 
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Введение
Атеросклероз сохраняет лидирующую позицию 

в структуре сердечно-сосудистой заболеваемости и 
смертности в развитых странах мира, включая Рос-
сию [1]. По данным эпидемиологических исследова-
ний, нарушения липидного обмена (дислипидемии), 
являющиеся доказанными драйверами атерогенеза, 
несмотря на высокую распространенность в общей 
популяции (57,6% – в России, 45,6% – в Кемеровской 
области по результатам исследования «ЭССЕ-РФ») 
диагностируют в клинической практике несвоевре-
менно [2]. Эффективность коррекции высокого уров-
ня атерогенных липидов крови, липопротеинов низ-
кой плотности (ЛПНП) и триглицеридов (ТГ) в рам-
ках мероприятий первичной и вторичной профилак-
тики подтверждена в исследовании INTERHEART, 
однако приверженность врачей к использованию 
данного инструмента модификации сердечно-сосу-
дистых рисков, по результатам крупного исследова-
ния EUROASPIRE V, остается недостаточной [3, 4]. 

В качестве базовых липидснижающих препа-
ратов, улучшающих прогноз пациентов с дисли-
пидемиями, рассматривают статины в максималь-
но переносимых дозах [5, 6]. В исследованиях 
Dyslipidemia International Study (n = 1 586) и PCSK9 
Inhibitors After Acute Coronary Syndrome (n = 4 778) 
показано, что на фоне длительной высокоинтен-
сивной монотерапии статинами целевые значения 
ЛПНП достигают только 12,2% пациентов крайне 
высокого и 30,3% высокого риска [7]. Объяснения 
могут быть следующие: недостаточная привержен-
ность больных и врачей к применению статинов в 
максимально переносимой дозе; ограничения эф-
фективности монотерапии статинами у лиц с исход-
но высокими значениями ЛПНП (>4,9 ммоль/л до 
начала терапии); побочные эффекты статинов, на-
значаемых в максимальных терапевтических дозах, 

что определяет деэскалацию липидснижающей те-
рапии или даже ее отмену из-за истинной или лож-
ной непереносимости статинов. Так, результаты ме-
таанализа 26 исследований с трехлетней медианой 
наблюдения свидетельствовали о том, что режим 
высокоинтенсивной липидснижающей терапии ас-
социирован с развитием побочных эффектов у 7% 
пациентов в течение 4–6 нед. наблюдения [1, 3, 7]. 
Все эти причины в совокупности постулируют це-
лесообразность широкого использования комбини-
рованной липидснижающей терапии (уровень дока-
зательности IB), в состав которой помимо статина 
в максимально переносимой дозе следует включать 
ингибитор абсорбции холестерина в кишечнике – 
эзетимиб и/или ингибиторы пропротеин конверта-
зы субтилизина/кексина типа 9 (PCSK9) [5, 6]. 

Основным показателем результативности липидс-
нижающей терапии при дислипидемии является сни-
жение ЛПНП до <1,4 ммоль/л (55 мг/дл) и более чем 
на 50% от исходного уровня у пациентов крайне вы-
сокого риска и до <1,8 ммоль/л (70 мг/дл) и более чем 
на 50% от исходного уровня у пациентов высокого 
риска [5, 6]. При экстремально высоком риске, вклю-
чающем атеросклеротические сердечно-сосудистые 
заболевания в сочетании с сахарным диабетом 2-го 
типа и/или семейной гиперхолестеринемией, а также 
в случае наличия двух сердечно-сосудистых ослож-
нений атеросклероза в течение 2 лет на фоне липид-
снижающей медикаментозной коррекции должным 
порогом к модификации считается показатель ЛПНП 
<1,0 ммоль/л [5–7]. Незамедлительная инициация 
комбинированной терапии рекомендована пациен-
там при исходном уровне ЛПНП ≥4,9 ммоль/л, а эф-
фективность от сочетанного применения препаратов 
позволяет снижать исходно повышенный уровень 
ЛПНП на 65% для двухкомпонентной и на 85% для 
трехкомпонентной терапии [5, 6].

Список сокращений
ГТГ
ЛПНП

–
–

гипертриглицеридемия
липопротеины низкой плотности

ТГ – триглицериды

Abstract

Lipid metabolism disorders remain a significant medical and social problem 
associated with mortality, disability, morbidity and pathologies of the circulatory 
system. According to international and Russian epidemiological studies, 
hypertriglyceridemia is a common risk factor for coronary heart disease. Isolated 
use of non-pharmacological therapy and statin monotherapy is not effective enough, 
and therefore it is necessary to propagate the experience of combined treatment, 
supported by modern recommendations. This work shows the possibilities of 
effective use of combined therapy of lipid metabolism disorders (statin, ezetimibe, 
alirocumab, fenofibrate) in patients with mixed hypertriglyceridemia.
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Между тем помимо коррекции ЛПНП следует 
обращать внимание на остаточный риск, обуслов-
ленный гипертриглицеридемией (ГТГ), диагно-
стический критерий которой – уровень ТГ >1,69 
ммоль/л [5, 6]. ГТГ встречается у 62% кардиоло-
гических больных в Европе, а также достигает 
распространенности у трети населения России 
в целом (29,2%) – чаще в виде смешанных форм 
(19%) с сопутствующим повышением общего холе-
стерина (≥5,2 ммоль/л) и ЛНПН (≥3,4 ммоль/л) [8]. 
Исходя из данных Фрамингемского исследования, 
повышение уровня ТГ на каждую единицу ассоци-
ировано с увеличением частоты ишемической бо-
лезни сердца на 76% у женщин и 32% у мужчин [9]. 
По результатам исследования PROCAМ, ГТГ неза-
висимо связана с развитием внезапной сердечной 
смерти и инфаркта миокарда [8, 9]. При этом про-
блема ГТГ мультидисциплинарна, поскольку этот 
вид дислипидемии часто ассоциирован с инсулино-
резистентностью, висцеральным ожирением, ран-
ним анамнезом атеросклеротических заболеваний.

Настоящая работа на примере описанного кли-
нического случая позволяет транслировать для 
широкого круга специалистов здравоохранения 
успешный опыт лечения больного со смешанной 
формой ГТГ с целью повышения осведомленности 
об эффективности и безопасности инициации ком-
бинированной липидснижающей терапии, в том 
числе в составе с ингибитором PCSK9. 

Клиническое наблюдение осуществлено соглас-
но действующим этическим принципам, на исход-
ном визите пациент подписал информированное 
добровольное согласие.

Клинический случай
Пациентка Г., 69 лет, с января 2021 г. наблюдается 

в липидном центре на базе кардиологической поли-
клиники государственного бюджетного учреждения 
здравоохранения «Кузбасский клинический кардио-
логический диспансер имени академика Л.С. Барба-
раша» (Кемерово) по поводу тяжелой дислипидемии. 

Из анамнеза известно, что в течение 10 лет стра-
дает артериальной гипертензией. На момент осмо-
тра на фоне антигипертензивной терапии (валсар-
тан / гипотиазид 80 мг / 12,5 мг утром + амлодипин 
10 мг вечером) регистрируется артериальное дав-
ление 127/70 мм рт. ст. Находится на диспансерном 
учете у кардиолога. Ишемический инсульт и ин-
фаркт миокарда отрицает. С 2006 г. прослеживается 
стенокардия в пределах второго функционального 
класса по канадской классификации. Ишемиче-
ские изменения инструментально верифицированы 
по данным нагрузочной пробы (велоэргометрия). 
В 2011 г. выполнена коронарография, по результа-
там которой коронарные артерии без окклюзион-
но-стенотических изменений; проведенная в ходе 
процедуры провокационная внутрикоронарная 

фармакологическая проба отрицательная. С 2014 г. 
лабораторно прослеживаются выраженные из-
менения липидограммы (общий холестерин 7,8 
ммоль/л, ЛНПН 5,5 ммоль/л, ТГ 3,5 ммоль/л), тогда 
же впервые с целью коррекции дислипидемии на-
значен аторвастатин в дозе 20 мг/сут.

Пациентка принимает ацетилсалициловую кисло-
ту (75 мг в обед), бисопролол (5 мг утром), тримета-
зидин ОД (80 мг утром), антигипертензивную тера-
пию; с 2018 г. принимает аторвастатин в дозе 40 мг 
ночью. Соблюдает гипохолестериновую диету, ре-
жим ежедневной умеренной физической активности.

Имеет ожирение первой степени, нарушение то-
лерантности к глюкозе, хронический гастрит, мо-
чекаменную болезнь. Менопауза с 54 лет. Наслед-
ственность отягощена по матери в отношении арте-
риальной гипертензии и метаболического синдрома. 

Общее состояние пациентки удовлетворитель-
ное. Вес – 81 кг. Рост – 158 см. Индекс массы тела 
– 32,4 кг/м2. Кожные покровы и видимые слизи-
стые оболочки розового цвета, умеренно влажные. 
Ксантом, ксантелазм и липоидной дуги роговицы 
не выявлено. Гемодинамические показатели не на-
рушены, болей в мышцах при пальпации нет. Физи-
ологические оправления не нарушены. 

По данным ранее проведенного ультразвукового 
исследования брахиоцефальных артерий визуали-
зирована атеросклеротическая бляшка 55% в про-
екции левой внутренней сонной артерии, в связи с 
чем пациентка относится к группе крайне высокого 
сердечно-сосудистого риска с необходимостью до-
стижения ЛПНП <1,4 ммоль/л или снижения показа-
теля на более чем 50% от исходно высокого уровня.

Основной диагноз: ишемическая болезнь сердца. 
Стабильная (микрососудистая) стенокардия II функ-
ционального класса.  

Фоновые заболевания: гипертоническая болезнь III, 
риск 4. Дислипидемия. Церебральный атеросклероз. 
Стеноз внутренней сонной артерии слева 55%. Ожи-
рение 1 степени. Нарушение толерантности к глюкозе. 

Сопутствующие заболевания: хронический га-
стрит, вне обострения. Мочекаменная болезнь.

Параметры липидограммы при обследовании боль-
ной в липидном центре на фоне приема аторвастатина 
в дозе 40 мг/сут были следующие: общий холестерин 
– 7,4 ммоль/л, ЛПНП – 4,3 ммоль/л, ТГ – 3,4 ммоль/л, 
липопротеины высокой плотности – 1,5 ммоль/л.

Липидологом назначена комбинированная тера-
пия оригинальным аторвастатином (80 мг), однако 
при приеме такой дозы пациентка отметила выра-
женную мышечную слабость и боли в нижних ко-
нечностях постоянного характера, что было расце-
нено как проявление индуцированной статином ми-
опатии. В связи с этим больной возвращена преж-
няя доза аторвастатина (40 мг), дополнительно про-
писан эзетимиб (10 мг); с учетом высоких значений 
ЛПНП в рамках поискового научного исследования
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инициирована ранняя терапия алирокумабом (75 мг 
подкожно один раз в 2 недели).

В таблице представлены результаты наблюде-
ния за параметрами липидограммы пациентки в 
течение 10 нед.

Следует отметить, что на 6-й нед. наблюдения для 
снижения уровня ТГ дополнительно назначен чет-
вертый компонент липидснижающей терапии – фе-
нофибрат (145 мг/сут). Спустя 2 мес. комбинирован-
ной гиполипидемической терапии не отмечено неже-
лательных явлений, а лабораторная динамика, полу-
ченная на 10-й нед. наблюдения, позволяет сделать 
вывод об эффективности подобранной схемы лече-
ния в условиях липидного центра и достижении це-
левых значений липидограммы у пациентки с тяже-
лой смешанной дислипидемией, непереносимостью 
максимальной терапевтической дозы аторвастатина 
и крайне высоким сердечно-сосудистым риском.

Обсуждение
Несмотря на то что схемы комбинированной ли-

пидснижающей терапии на сегодняшний день офи-
циально рекомендованы российскими клинически-
ми руководствами и стандартами оказания медицин-
ской помощи при целом ряде сердечно-сосудистых 
заболеваний, их использование в реальной клини-
ческой практике эффективнее всего осуществляется 
специалистами липидных центров и кабинетов из-за 
высокой информированности врачей о безопасности 
такого подхода, а также вследствие более активного 
применения возможностей льготного лекарственно-
го обеспечения пациентов с тяжелыми дислипиде-
миями [1]. Большинство же врачей первичного зве-

на, как правило, испытывают сложности в коррекции 
сочетанного с дислипидемией повышения ТГ [1, 9].

Следует отметить, что значимую роль в достиже-
нии целевых значений ТГ играют рационализация 
питания (ограничение простых углеводов и живот-
ных жиров), отказ от курения и алкоголя, нормали-
зация массы тела, регулярные аэробные физические 
нагрузки [5, 6, 10]. Самостоятельным показанием для 
начала терапии у пациентов со смешанной ГТГ явля-
ется уровень ТГ >2,3 ммоль/л у пациентов высоко-
го и крайне высокого риска (в этом случае препарат 
первой линии – статин). При сохраняющихся значе-
ниях ТГ >1,7 ммоль/л на фоне терапии статином не-
обходимо назначать фибраты (фенофибрат в дозе 145 
мг/сут) и/или (при непереносимости фибратов или 
недостижении целевого уровня ТГ) омега-3 этило-
вые эфиры полиненасыщенных жирных кислот (эй-
козапентаеновая кислота) в дозе 2–4 г/сут [5, 6, 10].

Монотерапия статинами в максимально перено-
симых дозах, наиболее часто назначаемая больным 
со смешанной ГТГ высокого и крайне высокого ри-
ска, в канадском исследовании (n = 2 063) показала 
недостаточную эффективность в отношении сни-
жения ТГ, сохраняющихся повышенными на фоне 
лечения у 35% мужчин и 25% женщин [8]. Однако 
именно прием статинов в составе комбинирован-
ной терапии значимо снижал частоту сердечно-со-
судистых событий в протоколах ACCORD-LIPID и 
REDUCE-IT [10]. Дополнительная интенсифика-
ция терапии за счет присоединения фенофибрата в 
исследованиях DAIS и FIELD эффективно повлия-
ла на суррогатные и твердые конечные точки у па-
циентов с исходно высокими значениями ТГ [9, 10].

Динамика липидограммы пациентки Г.
Dynamics of lipid profile of the patient G.

№ визита / 
Visit number

Неделя с исходного 
визита / Week after 

the baseline visit

Динамика липидов крови пациентки, ммоль/л / 
Dynamics of patient's blood lipids, mmoL/L

Общий холестерин / Total cholesterol  ЛПНП / LDL ТГ / TG ЛПВП / HDL
1 0 7,4 4,3 3,4 1,5
2 2 6,7 3,56 3,9 1,33
3 4 4,3 2,09 3,8 1,26
4 6 4,0 1,61 3,6 1,4
5 8 3,8 1,29 2,8 1,58
6 10 3,0 1,0 1,5 1,7

№ визита / 
Visit number

Неделя с исходного 
визита / Week after 

the baseline visit

Динамика липидов крови пациентки / 
Dynamics of patient's blood lipids, %

Общий холестерин / Total cholesterol  ЛПНП / LDL ТГ / TG ЛПВП / HDL

1 0 Исходные показатели для расчета динамики / Initial indicators for calculating 
dynamics

2 2 –9,5 –17,2 +14,7 –11,3
3 4 –41,9 –51,4 +11,8 –16
4 6 –45,9 –62,5 +10,5 –6,6
5 8 –48,7 –70 –17,6 +5,3

6 10 –59,5 –76,7 –55,8 +13,3

Примечание: ЛПВП – липопротеины высокой плотности; ЛПНП – липопротеины низкой плотности; ТГ – триглицериды.
Note: HDL – high-density lipoprotein; LDL – low-density lipoprotein; TG – triglycerides.
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По результатам основных рандомизированных кли-
нических исследований с новыми липидснижающими 
препаратами очевидно, что применение PCSK9-ин-
гибиторов для коррекции атерогенного пула липидов 
(ЛПНП, аполипопротеина В, липопротеина (а), холе-
стерина липопротеинов, не являющихся липопротеи-
нами высокой плотности) может стать эффективным 
и в отношении снижения ТГ при смешанных формах 
ГТГ [5–7, 10]. Предпосылкой этому явилось обнару-
жение положительной связи между уровнями PCSK9 
и ТГ крови у здоровых взрослых и подростков, а так-
же у пациентов с сахарным диабетом, хронической 
болезнью почек, вирусом иммунодефицита человека 
[8–10]. В международных многоцентровых исследова-
ниях ODYSSEY, ODYSSEY OUTCOMES, ODYSSEY 
LONG TERM и FOURIER выявлено снижение ТГ на 
17,2% на фоне терапии алирокумабом и на 16,2% – при 
использовании эволокумаба [7, 10].

Представленный в данной работе клинический слу-
чай длительного наблюдения пациентки с крайне вы-
соким сердечно-сосудистым риском, тяжелой смешан-
ной дислипидемией и исходной непереносимостью 
максимальной терапевтической дозы аторвастатина 
также указал на положительную динамику липидо-
граммы, в том числе снижение уровня ТГ, без развития 
нежелательных явлений на фоне комбинированной ги-
полипидемической терапии (статин, ингибитор абсор-
бции холестерина, фибрат, ингибитор PCSK9).

Заключение
У пациентов с тяжелыми дислипидемиями, 

включая смешанную гипертриглицеридемию, и 

крайне высоким сердечно-сосудистым риском ком-
бинированная липидснижающая терапия является 
опцией выбора, позволяющей достичь всех целей 
лечения (в данном клиническом случае применена 
комбинация четырех липидснижающих медикамен-
тозных препаратов – аторвастатина, фенофибрата, 
эзетимиба и алирокумаба). Оптимальный подход к 
ведению таких больных включает длительное дис-
пансерное наблюдение в условиях специализиро-
ванного липидного центра.
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за, Российской ассоциации эндокринологов и Национальной 
исследовательской лиги кардиологической генетики. Рацио-
нальная Фармакотерапия в Кардиологии. 2019; 15(2): 282-288. 
doi:10.20996/1819-6446-2019-15-2-282-288
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