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Как известно, ожирение (Ож) представляет собой

хроническое заболевание, при котором наблюдается

увеличение массы тела за счет избыточного накоп-

ления жира в организме. В норме жировая ткань

составляет 10—20 % массы тела [15]. При Ож у муж-

чин масса жировой ткани превышает норму на 10—

15 %, у женщин — на 20—25 % [5]. Показателем вы-

раженности Ож, который удобно использовать в

клинической практике, является индекс массы тела

(ИМТ), или индекс Кетле, представляющий собой

отношение массы тела к росту (кг/м), возведенному

в квадрат. Масса тела у взрослого человека считает-

ся идеальной, если величина ИМТ находится в пре-

делах 18,5—24,9 кг/м2, избыточной — при значениях

ИМТ, соответствующих 25—29,9 кг/м2. Об Ож гово-

рят, если ИМТ равен или превышает 30 кг/м2 [18].

В разных популяциях частота встречаемости из-

быточной массы тела и Ож составляет от 14 до 50 %,

что свидетельствует о достаточной распространен-

ности этих факторов риска. В Европе Ож регистри-

руют у 25 % мужчин и у 10—30 % женщин, причем

за последние 10 лет в большинстве европейских

стран эти показатели возросли на 10—40 %. У жен-

щин избыточная масса тела и Ож встречаются в

1,5—5 раз чаще, чем у мужчин. В Украине 33 % муж-

чин и 27 % женщин имеют избыточную массу тела,

Ож — 12 и 21 % жителей соответствующего пола [5].

Установлено, что отложение жировой клетчатки

в абдоминальной области (висцеральное, или абдо-

минальное Ож) более четко связано с заболевае-

мостью и смертностью, чем ее накопление в об-

ласти бедер (илеофеморальное, или гиноидное

Ож) или чем ИМТ [21]. Отличить абдоминальное

Ож от гиноидного помогает соотношение окруж-

ности талии (ОТ) к окружности бедер (ОБ), кото-

рое используют для уточнения характера распре-

деления жира в организме. Ож считают абдоми-

нальным, если величина соотношения ОТ/ОБ >

0,85 у женщин и > 1 у мужчин [5].

Абдоминальное Ож считается наиболее небла-

гоприятным, поскольку через комплекс гормо-

нальных и метаболических нарушений оно спосо-

бствует развитию сахарного диабета 2 типа (СД-2),

ишемической болезни сердца, артериальной ги-

пертензии. Абдоминальное Ож является одним из

компонентов восокоатерогенного метаболическо-

го синдрома (МС) [26]. Исследования последних

лет убедительно продемонстрировали, что наибо-

лее надежным диагностическим маркером абдо-

минального Ож служит величина ОТ. Согласно ре-

комендациям экспертов IDF (International Diabetes

Federation), абдоминальное Ож устанавливают по

величине ОТ > 94 см у мужчин и > 80 см у жен-

щин [30].

Висцеральная жировая ткань в отличие от жиро-

вой ткани другой локализации в большей степени

иннервирована, имеет более широкую сеть капил-

ляров и непосредственно сообщается с порталь-

ной системой. Висцеральные адипоциты имеют

высокую плотность  3-адренорецепторов, корти-

костероидных и андрогенных рецепторов и отно-

сительно низкую плотность !2-адренорецепторов

и рецепторов к инсулину. Перечисленные особен-

ности висцеральной жировой ткани определяют

ее высокую чувствительность к липолитическому

действию катехоламинов и низкую — к антилипо-

литическому действию инсулина особенно в пост-

пищевой период [21, 26].

Напомним, что основная масса жировых депо —

триглицериды (ТГ) (70—90 %), содержание кото-

рых в адипоцитах зависит от баланса между пос-

туплением их в клетку и мобилизацией. Ключе-

вым регулятором накопления жира в различных

жировых депо является липопротеидлипаза (ЛПЛ).

Фермент синтезируется в адипоцитах, а затем

поступая в эндотелиальные клетки капилляров

оказывает воздействие на циркулирующие в кро-

вотоке липопротеиды, обогащенные ТГ (хиломик-

роны, липопротеиды очень низкой плотности

(ЛПОНП)). В результате воздействия ЛПЛ та ТГ

этих частиц выделяются свободные жирные кис-

лоты (СЖК), которые захватываются адипоцита-

ми и эстерифицируются в них до ТГ. В жировой

ткани также может осуществляться синтез жир-
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ных кислот de novo, переход глюкозы в СЖК и

ТГ, встраивание пируватов и лактатов в жиры. В

совокупности эти процессы получили название

липогенеза [15].

Кроме липогенеза, жировая ткань участвует в

мобилизации жира или липолизе — гидролитичес-

ком расщеплении сложноэфирных соединений

глицеридов с образованием СЖК и глицерина.

При этом ключевыми ферментами выступают

внутриклеточная триглицеридлипаза и гормончув-

ствительная липаза. Освободившиеся в ходе липо-

лиза СЖК поступают в кровь, а затем в печень,

где они либо реэстерифицируются до ТГ, либо

включаются в состав липопротеидов низкой плот-

ности (ЛПНП), то есть  -липопротеидов, и в соста-

ве последних поступают к органам и тканям орга-

низма [10].

Регуляторами липогенеза и липолиза являются

инсулин и катехоламины. Инсулин повышает ак-

тивность ЛПЛ в постпищевой период и подавляет

мобилизацию жира. Липолиз стимулируется кате-

холаминами, воздействующими на  -адренорецеп-

торы жировой ткани и повышающими активность

адецилатциклазы в адиптоцитах, что приводит к

образованию цАМФ из АТФ [37].

Абдоминальное Ож, как известно, может высту-

пать в роли фактора, инициирующего такой ком-

понент МС, как атерогенная дислипидемия (ДЛП).

При увеличении массы висцерального жира (жира

сальника и брыжейки) в кровоток через систему

воротной вены поступает избыточное количество

СЖК вследствие высокой чувствительности вис-

церальной жировой ткани к липолитическому

действию катехоламинов. При этом концентрация

СЖК в крови может возрастать в 20—30 раз, в ре-

зультате чего печень подвергается мощному и пос-

тоянному воздействию СЖК, из которых она син-

тезирует ТГ и ЛПОНП [14, 21]. ЛПОНП, синтезиро-

ванные печенью, состоят из ТГ, эфиров холестери-

на (ХС) и аполипопротеидов В-100 и Е (АпоВ-100,

АпоЕ). Секретируемые ТГ-содержащие ЛПОНП

подвергаются липопротеидлиполизу, образуя час-

тицы липопротеидов промежуточной плотности

(ЛППП), которые содержат ТГ и апобелки С и Е

(АпоС, АпоЕ). Обогащенные ТГ ЛППП являются

мощным стимулятором активности печеночной

ЛПЛ, при воздействии которой на эти частицы

происходит распад их ТГ-ядра с последующим об-

разованием мелких плотных частиц ЛПНП. Части-

цы ЛППП, не участвующие в образовании мелких

плотных частиц ЛПНП, продолжают гидролизо-

ваться и, утрачивая ТГ и молекулы АпоЕ, превра-

щаются в ЛПНП [29, 47].

Важным свойством мелких плотных ЛПНП явля-

ется их очень высокая атерогенность, обусловлен-

ная несколькими патофизиологическими особен-

ностями этих частиц. Малый размер и повышен-

ная плотность позволяют им легко проникать в су-

бэндотелиальный слой сосудистой стенки, а низ-

кое сродство с рецепторами ЛПНП (АпоВ, Е-ре-

цепторами) на поверхности гепатоцитов обеспечи-

вает их длительную циркуляцию в кровотоке.

Мелкие плотные частицы ЛПНП отличаются так-

же низкой резистентностью к окислению [20].

Кроме описанных изменений в ЛПОНП и

ЛПНП при абдоминальном Ож вследствие ряда

метаболических процессов могут возникать изме-

нения в липопротеидах высокой плотности

(ЛПВП), вовлеченных в обратный транспорт ХС.

Количественно эти изменения проявляются в виде

снижения концентрации ХС ЛПВП в сыворотке

крови, а качественно — в виде уменьшения в сос-

таве частиц ЛПВП таких важных компонентов,

как аполипопротеида А-І (АпоА-I) и фосфолипи-

дов, определяющих основную функцию ЛПВП по

регуляции обратного транспорта ХС, в результате

которого ХС из мембран клеток транспортируется

к печени для катаболизма и экскреции [19].

При абдоминальном Ож снижение концентра-

ции ХС ЛПВП за счет эфиров ХС ЛПВП может

быть обусловлено повышенным транспортом эфи-

ров ХС из ЛПВП к АпоВ-содержащим липопроте-

идам. Это связано с увеличением активности бел-

ка, переносящего эфиры холестерина (БПЭХС) у

лиц с Ож и повышенным уровнем ТГ в крови. В то

же время снижение концентрации эфиров ХС

ЛПВП может быть следствием активности пече-

ночной липазы, которая облегчает захват печенью

эфиров ХС ЛПВП. При гипертриглицеридемии

(ГТГ) усиление переноса эфиров ХС от ЛПВП к

богатым ТГ липопротеидам реципрокно вызывает

транспорт ТГ от этих липопротеидов к ЛПВП.

Обогащение ЛПВП триглицеридами повышает ка-

таболизм ЛПВП через действие печеночной липа-

зы [31]. Среди других причин снижения уровня

ХС ЛПВП можно отметить также наличие в пече-

ни SR-BI-рецепторов, избирательно поглощающих

эфиры ХС [12]. Более того, снижение концентра-

ции эфиров ХС ЛПВП может быть обусловлено

снижением эстерификации ХС при участии леци-

тин-холестерин-ацил-трансферазы (ЛХАТ) (ЛХАТ-

реакция) вследствие либо сниженной активности

ЛХАТ, либо сниженной ХС-акцепторной способ-

ности ЛПВП [24].

Повышение концентрации СЖК у лиц с абдоми-

нальным Ож способствует не только нарушениям

липидного, но и углеводного обмена. В печени

СЖК активируют глюконеогенез, что приводит к

увеличению продукции глюкозы печенью и разви-

тию гипергликемии натощак. Это соответственно

тормозит утилизацию глюкозы из кровотока пе-

ченью и ее накопление в виде гликогена. Сниже-

ние удаления инсулина печенью из-за гиперглике-

мии, даже транзиторной, приводит к развитию ги-

перинсулинемии [14]. В системном кровотоке

СЖК снижают активность фосфатидил-индози-

тол-3-киназы инсулинового рецептора и угнетают

транспорт глюкозы внутрь клеток, что тоже спосо-

бствует развитию гипергликемии (эффект липо-

токсичности). В мышечной ткани СЖК, конку-

рируя с субстратом в цикле глюкоза — жирные

кислоты (цикл Кребса), препятствуют утилизации

глюкозы миоцитами, из-за чего также развивают-

ся гипергликемия и компенсаторная гиперинсули-
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немия [21]. Таким путем избыток глюкозы в крови

способствует развитию инсулинорезистентности

(ИР) тканей.

ИР играет важную роль в регуляции постпище-

вой концентрации богатых ТГ липопротеидов и

развитии постпищевой липемии, характеризую-

щейся временным повышением уровня ТГ в крови

после приема жирной пищи. Постпищевая липе-

мия в той или иной степени развивается у всех

лиц, но у одних она слабо выражена и кратковре-

менна, у других — значительна и более продолжи-

тельна. Известно, что после приема жирной пищи

уровень ТГ в крови начинает увеличиваться в те-

чение 1 ч, достигая пика через 3—4 ч и постепен-

но снижаясь к 9-му часу. Постпищевая липемия

характеризуется тем, что повышенный уровень ТГ

после приема жирной пищи держится более 12 ч,

продолжаясь иногда до 24 ч [23, 26, 28].

Существует сильная независимая корреляция

между массой интраабдоминального жира и пост-

пищевым ответом ТГ на употребление жирной пи-

щи. Уровень ТГ натощак у пациентов с абдоминаль-

ным Ож независимо коррелирует с сывороточной

концентрацией постпищевых ТГ. Как полагают, эти

изменения могут частично возникать в результате

нарушений метаболизма липопротеидов в постпи-

щевой период, обусловленных ИР [26].

У пациентов с абдоминальным Ож, для которых

характерен синдром нарушенной толерантности к

пищевым жирам, в постпищевой период наблюда-

ются следующие изменения в липидном спектре

крови: повышение количества липопротеидов, бо-

гатых ТГ и их ремнантов, больших по размерам

частиц ЛПОНП, мелких плотных частиц ЛПНП,

мелких плотных частиц ЛПВП3b, концентрации

СЖК и АпоВ, снижение антиатерогенного ХС

ЛПВП и АпоА-І [4]. Уменьшение уровня ХС ЛПВП

в постпищевой период обусловлено тем, что в ус-

ловиях поступления в организм избыточного ко-

личества жирной пищи частицы ЛПВП по отноше-

нию к энтероцитам не выступают в роли достаточ-

но активных акцепторов пищевых липидов на ста-

дии их абсорбции, что приводит к уменьшению в

их составе ХС и увеличению количества хиломик-

роновых частиц, поступающих в кровоток [3].

Таким образом, ДЛП при абдоминальном Ож и

синдроме ИР отличается следующими важными

особенностями: повышением уровней СЖК и ТГ,

снижением содержания ХС в составе ЛПВП, уве-

личением концентрации ХС ЛПНП и мелких плот-

ных частиц, повышением уровня АпоВ, значитель-

ным повышением содержания в крови липопроте-

идов, обогащенных ТГ, в постпищевой период.

По данным Фремингемского исследования,

увеличение массы тела на 10 % сопровождается

повышением концентрации общего ХС крови на

0,3 ммоль/л. В молодом возрасте при избыточной

массе тела повышенный уровень ХС выявляется в

2 раза чаще, чем у лиц того же возраста с нормаль-

ной массой тела. Как свидетельствуют результаты

популяционных исследований, проведенных в

ННЦ "Институт кардиологии имени Н.Д. Стражес-

ко" АМН Украины, частота гиперхолестеринемии

(ГХС) (уровень общего ХС > 5,2 ммоль/л) среди па-

циентов с избыточной массой тела составляет 65 %,

при Ож — 70 %, а у людей с нормальной массой те-

ла она значительно меньше — 40 %. Аналогичная

закономерность прослеживается и в отношении

распространенности ГТГ, показатели которой у лиц

с нормальной, избыточной массой тела и Ож соот-

ветственно составляют 7, 13 и 17 %. Гипергликемия

(уровень глюкозы натощак > 6,1 ммоль/л) у паци-

ентов с Ож выявляется в 3,5 раза чаще, а СД 2 ти-

па в 13 раз чаще, чем у людей с нормальной мас-

сой тела [5].

В последние годы получены убедительные дан-

ные о том, что одной из причин развития Ож и ИР

является регулярное употребление пищи с высо-

ким содержанием жиров. В связи с этим стали ак-

тивно изучать молекулярные механизмы развития

ОЖ и ИР, а также ассоциированных с ними мета-

болических нарушений [11]. За последнее десяти-

летие описано значительное количество ядерных

рецепторов, активация которых приводит к изме-

нению скорости транскрипции. При исследовании

процессов атерогенеза и факторов риска атерос-

клероза привлекли внимание так называемые ре-

цепторы, активируемые пролифератором перок-

сисом (PPAR — peroxisome proliferators activated

receptors) двух типов ! и "# PPAR — это группа

внутриядерных белков, относящихся к семейству

ядерных гормональных рецепторов, имеющих в

своем составе около 500 аминокислотных остатков

и расположенных вблизи ДНК внутри ядер клеток

[9, 17]. PPAR! широко распространены в печени,

сердце, скелетных мышцах, проксимальных ка-

нальцах коры почек, бурой жировой ткани, эндо-

телии сосудов [38], много в селезенке, кишечнике,

белой и бурой жировой тканях [9].

PPAR" — транскрипционный фактор, играющий

важную роль в липидном метаболизме, процессах

утилизации глюкозы, развитии ИР, образовании

пенистых клеток и атерогенезе, а также в разви-

тии СД и Ож [9, 11]. PPAR" усиливает адипогенез

и синтез транспортных протеинов СЖК, направ-

ляя их в жировые депо [11, 34], а PPАR! усилива-

ют экспрессию АпоА-І и АпоА-ІІ, что приводит к

увеличению образования ЛПВП, транспортирую-

щих ХС в печень, где он поглощается с помощью

сквенджер-рецептора В1, его транскрипция также

контролируется PPAR! [17]. Активация PPAR! спо-

собствует снижению концентрации СЖК в крови

в результате увеличения поступления их в клетки с

последующим  -окислением, а последнее уменьша-

ет внутриклеточный уровень СЖК [38]. PPAR! яв-

ляются регуляторами экспрессии АпоС-ІІІ и ЛПЛ, а

следовательно, и содержания ТГ в крови [34].

Таким образом, результатом активации обоих

типов рецепторов (PPAR! и PPAR") является сни-

жение уровня СЖК и атерогенных липопротеи-

дов (ЛПОНП и ЛПНП), ТГ и увеличение содержа-

ния ЛПВП в крови. Отсюда следует, что использо-

вание агонистов, особенно активирующих однов-

ременно оба типа рецепторов, может оказаться
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полезным в коррекции ДЛП при абдоминальном

Ож. По современным данным, такие гиполипиде-

мические средства, как фибраты являются лиган-

дами PPAR! [9], а статины свое гиполипидемичес-

кое и противовоспалительное действие реализуют

через PPAR" [17]. Наиболее перспективным в кор-

рекции ДЛП считается поиск лигандов двойного

действия.

Коррекция ДЛП при абдоминальном Ож прежде

всего подразумевает соблюдение диеты и увеличе-

ние физической активности. Рекомендуется дроб-

ное питание 5—6 раз в день, при этом потребле-

ние жиров не должно превышать 30 %, сложных

углеводов — не более 55 %, белка — не более 15 %

суточного калоража. Важными особенностями ги-

полипидемической диеты при абдоминальном Ож

является снижение употребления продуктов, со-

держащих ХС, насыщенные жиры, включение в

рацион клетчатки и антиоксидантов (комплекса

витаминов Е, С и А), тормозящих окисление ате-

рогенных частиц ЛПНП [13, 25]. На первом этапе

предусматривается ограничение суточного пот-

ребления ХС с пищей менее 300 мг/сут, а в после-

дующем — менее 200 мг/сут. Потребление расти-

тельной клетчатки в среднем должно составлять

не менее 25 г/сут.

Увеличение физической активности, предусмат-

ривающее регулярные физические тренировки,

приводит к снижению массы тела, в том числе и

за счет жира центрального распределения, усили-

вает опосредованную инсулином утилизацию глю-

козы скелетными мышцами. Подбор физических

нагрузок осуществляется индивидуально с учетом

возраста, пола пациента, сопутствующей патоло-

гии. Рекомендуются динамические нагрузки с час-

тотой 3—4 раза в неделю, не менее 20—30 мин в

день (прогулки, быстрая ходьба, плавание, катание

на лыжах, велосипеде) [13].

Учитывая изложенные выше особенности ДЛП

при абдоминальном Ож, положительный эффект

можно ожидать от применения статинов, фибра-

тов и никотиновой кислоты. Секвестранты желч-

ных кислот нецелесообразно применять в коррек-

ции ДЛП при абдоминальном Ож из-за их способ-

ности повышать уровень ТГ в крови, хотя эти пре-

параты, связывая желчные кислоты в просвете ки-

шечника, приводят к усилению их синтеза в пече-

ни и снижению уровня ХС до 25 % [13].

Широкое применение статинов при лечении

ДЛП у лиц с абдоминальным Ож оправдано тем,

что они обладают достаточно выраженным гипо-

липидемическим действием, имеют наименьше

побочных эффектов и хорошо переносимы. Пос-

кольку при абдоминальном Ож более чем у 50 %

пациентов встречается смешанная ДЛП и в 20 %

случаев — изолированная ГХС [37], применение

статинов может оказаться полезным в коррекции

обоих вариантов ДЛП [41].

Статины, как известно, являются ингибиторами

гидрокси-метилглутарил-коэнзим-А (ГМГ-КоА)-ре-

дуктазы и образуют группу препаратов с гипохо-

лестеринемическим действием, основанным на их

способности конкурентно ингибировать актив-

ность ГМГ-КоА-редуктазы, превращение которой

в мевалоновую кислоту является ключевым этапом

эндогенного синтеза ХС. Это приводит к компен-

саторной экспрессии гепатоцитами повышенного

количества рецепторов ЛПНП, что увеличивает

клиренс частиц ЛПНП из плазмы крови. Статины

также подавляют синтез ЛПОНП (предшественни-

ков ЛПНП) в печени, что способствует уменьше-

нию уровня последних и в итоге снижает атеро-

генное действие ДЛП [27].

Кроме гипохолестеринемического действия, вы-

раженными эффектами статинов в коррекции

ДЛП при абдоминальном Ож являются снижение

сывороточных уровней ТГ и повышение концент-

рации ХС ЛПВП. Гипотриглицеридемическое

действие статинов связано с уменьшением обра-

зования ЛПОНП и их секреции в кровь, а также с

гиперреактивностью рецепторов для ЛПНП, что

ускоряет катаболизм богатых ТГ липопротеидов,

таких как ЛПОНП и ЛПНП, содержащих АпоВ и

Е. Увеличение концентрации ХС в составе ЛПВП

при применении статинов объясняется усилением

обратного транспорта ХС из периферических тка-

ней в печень в ответ на подавление внутрипече-

ночного синтеза ХС [6]. Однако в условиях ДЛП,

возникающей при абдоминальном Ож, статины

могут повышать уровень ХС ЛПВП за счет подав-

ления активности БПЭХС, в результате которого

уменьшается обмен эфирами ХС между ЛПВП и

липопротеидами очень низкой плотности. С дру-

гой стороны, усиленный катаболизм частиц

ЛПОНП и ЛПНП через ЛПНП-рецепторы гепато-

цитов под влиянием статинов уменьшает количе-

ство субстрата для обмена эфирами ХС [31, 41].

Статины способны снижать концентрацию в кро-

ви мелких плотных частиц ЛПНП как в результате

повышения активности ЛПНП-рецепторов гепато-

цитов к этим частицам, так и вследствие гипотриг-

лицеридемического эффекта статинов [20]. Приме-

нение статинов при абдоминальном Ож с целью

коррекции ДЛП может способствовать активации

ЛПЛ, приводящей к ускоренной делипидезации

обогащенных ТГ липопротеидных частиц, а следо-

вательно и к уменьшению перегрузки ТГ АпоВ-со-

держащих липопротеидов — субстрата, необходи-

мого для образования мелких плотных частиц

ЛПНП под влиянием печеночной ЛПЛ [29, 32].

Статины могут уменьшать выраженность пост-

пищевой липемии, что важно для пациентов с аб-

доминальным Ож [26]. Под действием статинов

уменьшаются атерогенные сдвиги в системе

транспорта липидов в постпищевой период, оче-

видно, за счет активации рецепторной утилизации

ЛПНП и ремнантов ЛПОНП, а также улучшения

обратного транспорта ХС. Гиперреактивность ре-

цепторов для ЛПНП под влиянием статинов уско-

ряет катаболизм богатых ТГ липопротеидов, кон-

центрация которых возрастает в период постпи-

щевой липемии [3, 26].

Современные статины, помимо снижения уров-

ня ХС ЛПНП на 27—54 % достоверно уменьшают
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показатель ТГ на 6—30 % и повышают уровень ХС

ЛПВП на 6—12 % в зависимости от исходных зна-

чений и дозы препарата. Показано, что длитель-

ный прием статинов (в течение 5 лет) приводит к

снижению общей смертности на 22—30 %, сердеч-

но-сосудистой смертности на 32—42 % и сердечно-

сосудитых событий на 31—33 % [13].

Еще один класс липидснижающих средств, в

частности, производные фиброевой кислоты —

фибраты — благодаря широкому спектру гиполи-

пидемического действия могут успешно приме-

няться в коррекции ДЛП при абдоминальном Ож.

Более частое назначение статинов несколько сни-

жает популярность фибратов в коррекции ДЛП, в

том числе и при абдоминальным Ож. Однако, не

стоит забывать, что, по данным клинических иссле-

дований, кроме достаточно выраженных гиполипи-

демических эффектов фибраты оказывают полива-

лентное метаболическое действие: достоверно сни-

жают концентрацию мочевой кислоты на 25 %,

фибриногена — на 14 %, увеличивают чувствитель-

ность тканей к инсулину на 15—20 % [41].

Способность фибратов снижать уровень ТГ, ХС

ЛПНП, увеличивать уровень ХС ЛПВП, умень-

шать содержание в крови мелких плотных частиц

ЛПНП, повышать чувствительность тканей к инсу-

лину и уменьшать выраженность постпищевой ли-

пемии делает их ценным препаратом для лечении

ДЛП при абдоминальном Ож.

Механизм действия фибратов осуществляется

через расщепление частиц, богатых ТГ, снижение

синтеза СЖК, повышение уровня ХС ЛПВП, че-

рез усиление экспрессии (транскрипции) генов,

вовлеченных в липидный обмен, и увеличение ка-

таболизма частиц ЛПНП [36].

Фибраты через активацию PPAR! подавляют

экспрессию гена АпоС-ІІІ, увеличивают экспрес-

сию гена ЛПЛ и белка, переносящего жирные кис-

лоты. Это приводит к усилению катаболизма бога-

тых ТГ липопротеидов, увеличению окисления

жирных кислот, снижению образования ЛПОНП.

Этот механизм обеспечивает уменьшение содер-

жания в крови ТГ, что в свою очередь способству-

ет снижению концентрации мелких плотных час-

тиц ЛПНП и увеличению доли ЛПНП обычного

размера [38, 43]. Активация PPAR! влияет на

экспрессию ключевых генов, вовлеченных в мета-

болизм ЛПВП. Показано, что фибраты повышают

синтез ЛПВП через увеличение экспрессии генов

АпоА-І и АпоА-ІІ — основных структурных компо-

нентов ЛПВП. Увеличение экспрессии гена ЛПЛ и

подавление экспрессии гена АпоС-ІІІ в печени ус-

коряют липолиз ЛПОНП и хиломикронов и при-

водят к накоплению насцентных (незрелых) час-

тиц ЛПВП — ключевых акцепторов ХС из пери-

ферических тканей в процессе обратного его

транспорта [8].

Такой метаболический эффект фибратов, как

снижение уровня ХС ЛПНП может быть обуслов-

лен несколькими механизмами: 1) усилением

экспрессии ЛПНП рецепторов гепатоцитов; 2)

уменьшением количества фракций ЛПНП4—5 в

плазме крови за счет перераспределения пула

этих частиц по плотности, что приводит к усиле-

нию катаболизма ЛПНП; 3) усилением обратного

транспорта ХС из периферических клеток в пе-

чень, что выражается в повышении уровня ХС

ЛПВП [36, 41]. Динамика содержания ХС ЛПНП в

крови при лечении фибратами зависит от исход-

ного значения этого показателя: при высоком

уровне ХС ЛПНП он снижается на 5—25 %, а при

низком уровне, характерном для выраженной ГТГ,

может возрастать. И это вполне объяснимо, пос-

кольку содержание ТГ в ЛПОНП обратно корре-

лирует с концентрациями ХС ЛПВП и ХС ЛПНП

вследствие изменения количества субстрата, в

частности ЛПОНП, необходимого для образова-

ния ЛПВП и ЛПНП. Назначение фибратов усили-

вает липопротеидлиполиз ТГ-ЛПОНП вследствие

активации ЛПЛ, что сопровождается повышением

образования частиц ЛПВП и ЛПНП из ЛПОНП, а

следовательно, и перемещением эфиров ХС от

ЛПОНП на ЛПВП и ЛПНП. Отсюда понятно, что

при выраженной ГТГ, когда исходный уровень ХС

ЛПНП, как правило, низкий, фибраты будут уве-

личивать концентрацию ХС в составе ЛПНП, а

также содержание ХС в ЛПВП.

Как известно, концентрация ТГ существенно

влияет на субфракционный спектр ЛПНП. Уже

при уровне ТГ, превышающем 1,5—1,7 ммоль/л, в

крови преобладает подфракция мелких плотных

частиц ЛПНП, а снижение концентрации ТГ при-

водит к изменению размера частиц ЛПНП в сто-

рону более крупных [7]. Фибраты способны изме-

нить размер и плотность частиц ЛПНП (от мелких

плотных к крупным, обогащенным эфирами ХС

частицам ЛПНП) за счет повышения активности

ЛПЛ и увеличения катаболизма богатых ТГ липо-

протеидов, а также повышения уровня ХС ЛПВП

[33]. Дополнительным механизмом в снижении

риска сердечно-сосудистых событий, в том числе

и при абдоминальном Ож, размеры частиц ЛПНП

могут нормализоваться, что наблюдалось при наз-

начении микронизированного фенофибрата паци-

ентам с ІІа типом ДЛП [42]. Благоприятный эф-

фект фенофибрата на субфракционный спектр

ЛПНП был также продемонстрирован в исследо-

вании DAIS, в котором отмечено достоверное уве-

личение пикового размера частиц ЛПНП по срав-

нению с исходным в группе пациентов, получав-

ших препарат. Причем увеличение размеров час-

тиц ЛПНП достоверно коррелировало со сниже-

нием уровня ТГ [48].

Важным свойством фибратов является доказан-

ное в эксперименте их благоприятное влияние на

чувствительность тканей к инсулину. Это позволя-

ет улучшить липидный профиль пациентов за счет

уменьшения ИР, сопутствующей абдоминальному

Ож. Так, ципрофибрат и фенофибрат снижают

уровень инсулина натощак и индуцированного

глюкозой, нормализуют липидный обмен и тормо-

зят накопление у животных жировой ткани [35, 40].

Безафибрат улучшает чувствительность тканей к

инсулину путем воздействия на активность $-5-де-
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сатуразы и увеличения количества полиненасы-

щенных жирных кислот в скелетных мышцах [22].

Фибраты способны корригировать такую состав-

ляющую ДЛП при абдоминальном Ож, как постпи-

щевая липемия, тесно связанную с ИР. В клиничес-

ких исследованиях показано, что ципрофибрат в

период постпищевой липемии улучшает липопро-

теидлиполиз и катаболизм ремнантов хиломикро-

нов и ЛПОНП благодаря увеличению экспрессии

АпоВ, Е-рецепторов гепатоцитов, улучшает утили-

зацию постпищевых ТГ скелетными мышцами как

энергетического субстрата вследствие повышения

активности ЛПЛ скелетных мышц, способствует

активации обратного транспорта ХС, что уменьша-

ет степень выраженности постпищевой липемии, в

том числе после выполнения физической нагрузки

[1, 35]. Не исключается и другой механизм, связан-

ный с уменьшением ИР, которая играет важную

роль в регуляции постпищевой концентрации бога-

тых ТГ липопротеидов через компенсаторную ги-

перинсулинемию [35].

В целом, по данным клинических исследований,

применение фибратов с целью коррекции ДЛП

позволяет снизить содержание в крови общего ХС

на 20—25 %, ТГ — на 40—50 % и повысить конце-

нтрацию ХС ЛПВП на 10—15 %, что значительно

снижает риск сердечно-сосудистых событий [43].

В частности, фенофибрат повышает уровень ХС

ЛПВП на 20 %, снижает уровень ТГ в среднем на

44 %, фракцию ЛПОНП — на 44—51 %, уменьшая

индекс атерогенности плазмы крови [40, 48]. В ис-

следованиях последних лет получены убедитель-

ные данные о влиянии фибратов на сердечно-со-

судистые осложнения. Отмечено снижение сер-

дечно-сосудистой смертности на 24 %, риска сер-

дечно-сосудистых событий — на 22 %, общей

смертности — на 23 % [13, 43].

Никотиновая кислота (НК) оказывает сходное с

фибратами действие на показатели липидного об-

мена, но ее длительное применение для коррекции

ДЛП при абдоминальном Ож, сочетающемся с ИР,

ограничено, поскольку этот препарат может сни-

жать толерантность к глюкозе, повышать уровень

мочевой кислоты и усугублять ИР. Есть сообщения

о том, что прием НК в высоких дозах (> 2 г/сут)

снижает чувствительность тканей к инсулину, спо-

собствуя гипергликемии [44]. В исследовании

ADVENT через 16 нед лечения ниаспаном (синтети-

ческой формой НК с замедленным высвобождени-

ем действующего вещества) в суточных дозах 1000

и 1500 мг отмечено лишь незначительное повыше-

ние содержания глюкозы в крови натощак и уров-

ня гликозилированного гемоглобина [39].

Традиционно основные гиполипидемические

эффекты НК (снижение уровня ТГ и повышение

содержания в крови ХС ЛПВП) приписывали ее

антилиполитической активности и способности

влиять на активность печеночной ЛПЛ. За послед-

ние годы на молекулярном уровне установлено,

что антилиполитический эффект НК реализуется

через взаимодействие с парным G-протеиновым

рецептором жировой ткани, а также через значи-

тельное повышение уровней мРНК рецепторов,

активируемых пролифератором пероксисом (PPAR!

и PPAR$), что обеспечивает подавление липолиза

даже во время физической нагрузки. Индуцирую-

щее влияние НК на синтез простагландинов реа-

лизуется через опосредованную рецептором НМ

74А стимуляцию PPAR" [46].

Фибраты и статины оказались способными по-

вышать уровень ХС ЛПВП и АпоА-І посредством

активации PPAR! [2]. Через агонизм к PPAR!

фибраты снижают содержание ТГ в крови. НК ре-

ализует свое гипотриглицеридемическое действие

через антилиполитический эффект и стимуляцию

печеночной ЛПЛ, что также опосредуется актива-

цией PPAR!. Следовательно, добавление НК к ста-

тинам или фибратам будет способствовать усиле-

нию их гиполипидемических эффектов. Это важ-

но учитывать при смешанном варианте ДЛП у лиц

с абдоминальным Ож, когда монотерапия статина-

ми или фибратами или их комбинацией недоста-

точно эффективна. В таких случаях допускается

дополнительное применение НК в составе комби-

нированной терапии со статинами или фибратами

в дозе не более 2 г/сут при частом контроле глю-

козы в крови [16].

Получены данные об эффективной коррекции

ДЛП у лиц с МС, диагностированным по критери-

ям АТР-ІІІ, с помощью комбинированной терапии,

включавшей ниаспан и ловастатин [45]. Пациенты

изначально получали 500 мг ниаспана и 10 мг ло-

вастатина с последующим титрованием суточных

доз препаратов соответственно до 2000 мг и 40 мг.

Оказалось, что комбинированная гиполипидеми-

ческая терапия ниаспаном 2000 мг/сут и ловаста-

тином 40 мг/сут приводила к более выраженному

повышению содержания ХС ЛПВП и более выра-

женному снижению уровня ТГ (+36 и –47 % со-

ответственно) у пациентов с МС по сравнению с

больными, у которых этого синдрома не было

(+32 и –32 % соответственно). Концентрация ли-

попротеида (а) более эффективно снижалась у па-

циентов без синдрома ИР (на 26 % против 22 %).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Завершая обсуждение проблемы ДЛП при абдо-

минальном Ож, можно заключить, что этот вари-

ант вторичной ДЛП имеет сложный патогенез и

отличается многокомпонентностью своих состав-

ляющих: повышением уровней СЖК и ТГ, сниже-

нием содержания ХС в составе ЛПВП, увеличени-

ем концентрации ХС ЛПНП и мелких плотных

частиц ЛПНП, повышением уровня АпоВ и выра-

женной постпищевой липемией, при которой наб-

людается значительное повышение содержания в

крови липопротеидов, обогащенных ТГ в постпи-

щевой период. Вероятно, именно перечисленные

изменения липидов крови, имея более важное па-

тогенетическое значение, приводят к инициации

и прогрессированию процессов атерогенеза при

абдоминальном Ож. Положительный эффект при

коррекции этих нарушений ожидаемый при при-

менении статинов, фибратов и НК или комбини-
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рованной терапии. Важной особенностью дей-

ствия указанных гиполипидемических средств яв-

ляется их агонизм к PPAR!, вовлеченным в липид-

ный обмен и патогенез составляющих ДЛП при

абдоминальном Ож. Грамотно подобранная гипо-

липидемическая терапия, помимо основного

действия, может улучшить показатели углеводного

и пуринового обменов, повысить чувствитель-

ность тканей к инсулину. Эффективность лечения

во многом зависит от глубокого понимания вра-

чом природы ДЛП при абдоминальном Ож и зна-

ния основных и дополнительных механизмов

действия гиполипидемических препаратов, приме-

няемых для ее коррекции.
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В.А. Чернишов

ДИСЛІПІДЕМІЯ ПРИ АБДОМІНАЛЬНОМУ ОЖИРІННІ: 

СУЧАСНІ ПОГЛЯДИ НА ПАТОГЕНЕЗ І КОРЕКЦІЮ

Представлено сучасні уявлення про патогенез і корекцію вторинної дисліпідемії, що виникає при
абдомінальному ожирінні. Наведено дані про терапевтичну ефективність сучасних гіполіпідемічних засобів
(статинів, фібратів та нікотинової кислоти), які реалізують свою дію через агонізм до рецепторів, активованих
проліфератором пероксисом і залучених у ліпідний обмін, та патогенез складових дисліпідемії при
абдомінальному ожирінні. Показано ефективність комбінованої терапії статином і нікотиновою кислотою в
корекції вторинної дисліпідемії при абдомінальному ожирінні в осіб з метаболічним синдромом.

V.A. Chernyshov 

DYSLIPIDEMIA IN ABDOMINAL OBESITY: CONTEMPORARY VIEWS 

ON PATHOGENESIS AND CORRECTION

The contemporary insights on pathogenesis and correction of secondary dyslipidemia developed in abdominal obesi-
ty are considered in this review. The data on therapeutic efficacy of the modern hypolipidemic agents (statins,
fibrates and nicotinic acid) which realize their action through agonism to receptors activated by peroxisome prolifer-
ator and included in lipid exchange and pathogenesis of dyslipidemia components in abdominal obesity are intro-
duced. The results of effectiveness of combined hypolipidemic therapy with statin and nicotinic acid in correction of
secondary dyslipidemia in patients with abdominal obesity and other signs of metabolic syndrome are given.


