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РЕФЕРАТ

Дислипидемия развивается на начальных стадиях хронической болезни почек (ХБП) и усугубляется по мере про-
грессирования нефропатии. Основным проявлением дислипидемии является гиперхолестеринемия, особенно при 
нефротическом синдроме. Однако, при ХПБ 4–5 стадий она сменяется гипертриглицеридемией в сочетании с по-
вышением в крови уровней липопротеинов низкой и очень низкой плотности, Подобные изменения тесно связаны 
с развитием сердечно-сосудистой патологии с высокой смертностью. Постепенно снижается содержание в крови 
липопротеинов высокой плотности (ЛВП), а также реверсивный транспорт холестерина. Таким образом утрачива-
ются их антиатерогенные, антиоксидантные и противовоспалительные функции. Основные компоненты ЛВП – апо-
липопротеины апоА-I и апоА-II, обеспечивающие функциональность, замещаются острофазовыми белками, а ЛВП 
лишаются своего кардиопротективного потенциала и приобретают провоспалительный и проатерогенный фенотип. 
По современным представлениям, дисфункция ЛВП, наряду с метаболическими сдвигами, в значительной степени 
обусловлена эпигенетическими нарушениями, влияющими на экспрессию генов и частично устраняемые назначе-
нием препаратов, содержащих микроРНК (мРНК) или антисмысловые нуклеотиды. Препараты с интерферирующими 
РНК, созданные в последние годы, с успехом применяются не только для лечения дислипидемии у нефрологических 
больных, но и пациентов с неопластическими процессами, воспалительными артритами, дегенеративными заболева-
ниями ЦНС, порфирией, гемофилией и многими другими заболеваниями. Предлагаемый обзор посвящен механиз-
мам нарушений структуры и функций ЛВП у больных ХБП и коррекции этих нарушений.

Ключевые слова: дислипидемия, липопротеины, хроническая болезнь почек, ингибиторы эпигенетической модифи-
кации, РНК-терапия
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ABSTRACT

Dyslipidemia develops in the initial stages of chronic kidney disease (CKD) and worsens as nephropathy progresses. The main 
manifestation of dyslipidemia is hypercholesterolemia, especially in nephrotic syndrome. However, with CKD of stages 4-5, it is re-
placed by hypertriglyceridemia in combination with an increase in blood levels of lipoproteins low and very low density. Such chang-
es are closely related to the development of cardiovascular pathology with high mortality. The content of high-density lipoproteins 
(HDL) in the blood is gradually decreasing, as well as the reversible transport of cholesterol. Thus, their anti-atherogenic, antioxi-
dant and anti-inflammatory functions are lost. The main components of HDL – apolipoproteins ApoA-I and ApoA-II, which provide 
functionality, are replaced by acute-phase proteins, and HDL lose their cardioprotective potential and acquire a proinflammatory 
and proatherogenic phenotype. According to modern concepts, HDL dysfunction, along with metabolic shifts, is largely due to epi-
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genetic disorders affecting gene expression and partially eliminated by prescribing drugs containing microRNAs (mRNAs) or anti-
sense nucleotides. Drugs with interfering RNAs created in recent years have been successfully used not only for the treatment of 
dyslipidemia in nephrological patients, but also in patients with neoplastic processes, inflammatory arthritis, degenerative diseases 
of the central nervous system, porphyria, hemophilia and many other diseases. The proposed review is devoted to the mechanisms 
of disorders of the structure and functions of HDL in patients with CKD and the correction of these disorders.

Keywords: dyslipidemia, high-density lipoproteins, chronic kidney disease, inhibitors of epigenetic modification, RNA therapy 
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ВВЕДЕНИЕ

У больных с хронической болезнью почек (ХБП) 
уже на начальных стадиях заболевания развивается 
дислипидемия, усугубляющаяся по мере снижения 
скорости клубочковой фильтрации (СКФ) [1]. Дис-
липидемия не только ускоряет прогрессирование 
нефропатии, но и в значительной мере ответствен-
на за сердечно-сосудистые осложнения (ССО) и 
неблагоприятные исходы у 50 % больных на заме-
стительной почечной терапии [ЗПТ] [2]. Влияние 
дислипидемии на почки J. Moorhead в 1982 г. обо-
значил термином липотоксичность [3].

Дислипидемия у больных с ХБП обусловле-
на нарушением метаболизма холестерина (ХС), 
триглицеридов (ТГ) и липопротеинов, в пер-
вую очередь липопротеинов высокой плотно-
сти (ЛВП), фракция которых, обладающая при 
электрофорезе альфа-подвижностью, была иден-
тифицирована в 1951 г. D. Barr и соавт. в сыво-
ротке больных с острым инфарктом миокарда 
[4]. Анализируя результаты Фраменгейского ис-
следования, W. Kannell и соавт. [5] выявили от-
рицательную зависимость между холестерином 
и пре-β-липопротеинами в циркуляции и ССО, а 
в проспективном исследовании PROCAM было 
установлено, что ЛВП способны препятствовать 
атеросклерозу [6]. D. Gordon и соавт. [7] рассчи-
тали, что повышение содержания в сыворотке 
ХС ЛВП на 1 мг/дл снижает частоту сердечно-
сосудистых осложнений (ССО) на 2–3 %. Другие 
фракции липопротеинов – низкой и очень низкой 
плотности (ЛНП, ЛПН-ХС и ЛОНП) являются 
фактором риска ССО.

При хронической почечной недостаточности 
структура и функции ЛВП подвергаются суще-
ственной модификации вследствие метаболиче-
ских нарушений, воспаления и оксидативного 
стресса, что является одной из причин высокой 
сердечно-сосудистой и общей смертности боль-
ных с ХБП.

В представленном обзоре анализируются ме-
ханизмы нарушений и возможности коррекции 
дислипидемии у больных с ХБП с особой ролью в 
этих процессах ЛВП.

Структура и функции липопротеинов
В плазме человека липиды транспортируются 

водорастворимыми частицами – хиломикрона-
ми и липопротеинами различной плотности, со-
стоящими из ядра, включающего ТГ и эстерифи-
цированный ХС (ЭХС), окруженного оболочкой, 
представленной аполипопротеинами (Апо), фос-
фолипидами и другими соединениями, опреде-
ляющими текучесть оболочки и плотность липо-
протеинов. Например, молекула ЛОНП способна 
переносить от 3000 до 6000 частичек жира.

На основании результатов ультрацентри-
фугирования, липопротеины подразделяют на 
ЛВП (>1063 г/л), липопротеины промежуточной 
(ЛПП), ЛНП и ЛОНП, но только ЛВП транспор-
тируют экстрабируемый ХС из периферических 
тканей, включая сосуды, в печень. Хиломикро-
ны – капельки жира, образующиеся в энтероци-
тах и поступающие в кровь по лимфатическим 
путям, переносят ТГ и ХС из кишечника в мио-
циты, стероидогенные железы и места хранения 
(адипоциты). В циркуляции хиломикроны обога-
щаются апоЕ, апоС и фосфолипидами, высвобож-
дая апоА-I, апоA-IV, и расщепляются липопроте-
иновой липазой. Подвергаясь интракапиллярному 
гидролизу, ТГ хиломикронов высвобождают жир-
ные кислоты (ЖК), генерирующие энергию для 
сокращения мышц. Неусвоенные ЖК взаимодей-
ствуют с альбумином или другими липопротеина-
ми и также утилизируются печенью.

ЛОНП, ЛНП и ЛПП образуются в печени и 
транспортируют эндогенные липиды в перифери-
ческие ткани. В инкорпорации ЭХС и ТГ в ЛОНП 
участвуют СоА-диацилглицерид ацилтрансфера-
за (diacylglycerol acyltransferase, DGAT) и ацил-
СоА-ХС ацилтрансфераза (Acyl-CoA cholesterol 
acyltransferase, АСАТ). В циркуляции ЛОНП об-
менивают апоА-I и апоА-II на апоЕ и фосфоли-
пиды. Этот обмен необходим для последующей 
трансформации ЛОНП в ЛПП и взаимодействия 
со специфическими рецепторами эндотелия ка-
пилляров. Липолиз ЛОНП липопротеиновой ли-
пазой на 70 % снижает в ЛОНП содержание ТГ, 
индуцируя образование ЛПП. В циркуляции ЛПП 
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возвращают апоС и апоЕ в ЛВП в обмен на ЭХС. 
Этот обмен осуществляется с участием белка, 
транспортирующего ЭХС (cholesterol ester trans-
fer protein, СЕТР). Утилизируются ЛПП печенью, 
миоцитами, адипоцитами.

ЛВП – гетерогенный класс липопротеинов, ко-
торые в зависимости от размеров (5–17 нм) под-
разделяются на 5 фракций. Наибольший интерес 
для клиницистов представляют фракции ЛВП2 и 
ЛВП3, участвующие в реверсивном транспорте 
ХС (РТХС). АпоА-I и апоА-II, на которые прихо-
дится 70 и 20 % массы ЛВП соответственно, се-
кретируются печенью совместно с ЛОНП и хило-
микронами и непосредственно участвуют в РТХС. 
АпоА-I является основой АТФ-связывающего 
кассетного транспортера АВСА1, а апоА-II ак-
тивирует печеночную липопротеиновую липазу, 
способствующую утилизации ТГ печенью.

Реверсивный транспорт холестерина
Около 50 % образованного в организме ХС 

синтезируется в печени. Другими его источника-
ми являются пища, кожа, мембраны отмирающих 
клеток. Для поддержания нейтрального баланса 
ХС (9 мг/кг массы тела) количество поступающего 
и утилизированного ХС должно быть эквивалент-
ным. В печень ХС доставляется ЛВП, а избыток 
неутилизированного ХС частично откладывается 
в сосуды, образуя атеросклеротические бляшки. В 
стенки сосудов ХС проникает с перегруженными 
ХС «пенистыми» макрофагами, которые являют-
ся мишенью РТХС. Работа транспортера обеспе-
чивается АТФ. Предварительно апоА-I преодоле-
вают эндотелиальный барьер и освобождаются от 
ЭХС, который с участием СЕТР опускается в ядро 
ЛВП.

РТХС является важнейшей функцией ЛВП, за-
ключающейся в экструзии ХС из стенок артерий, 
включая коронарные, посредством кассетного 
транспортера АВСА1, а акцептором служат обе-
дненные ХС ЛВП, функционально неполноцен-
ные у больных с нарушенной функцией почек. 
Эффективность транспорта в значительной степе-
ни определяется текучестью оболочки ЛВП, со-
стоящей из аполипротеинов (в основном апоА-I) и 
фосфолипидов (фосфатидилхолина и сфигозила).

Поскольку АВСА1 постоянно рециркулиру-
ет между клеточными структурами макрофагов 
и оболочкой ЛВП, его движение пространствен-
но ограничено и облегчается пальмитированием. 
Пальмитат – жирная кислота, посттрансляци-
онно взаимодействует с белком. Пальмитирова-
ние DHHC домена транспортера осуществляется 
пальмитаттрансферазой, и нарушение пальмити-
рования снижает РТХС.

Отложения ХС в стенки артерий представ-
ляют небольшую фракцию общего пула ХС в 
организме, однако, РТХС протекает непрерыв-
но. Извлеченный ХС насыщает апоА-I, завер-
шая образование зрелых ЛВП, а также захваты-
вается многофункциональными печеночными 
scavenger-рецепторами класса B типа I (SR-BI) – 
рецепторами-«мусорщиками».

Недавно появилась возможность сравнивать 
РТХС у различных категорий пациентов, в том 
числе, с ХБП [8]. У последних РТХС оказался 
сниженным и не восстанавливался при лечении 
статинами.

В здоровой популяции и у больных с заболева-
нием сердца и сосудов установлена обратная за-
висимость между интенсивностью РТХС и ССО, 
однако, в ряде исследований такой зависимости 
не обнаружено [9, 10]. В исследовании CARE for 
Home, включавшем 526 пациентов, активность 
РТХС значимо не различалась у больных с ССО 
и без ССО [11]. Также не выявлено различий при 
4-летнем наблюдении в РТХС у здоровых и 1147 
гемодиализных больных ДБП [12].

Для экструзии ХС из «пенистых» макрофагов, 
находящихся в субэндотелиальном пространстве, 
ЛВП необходимо преодолеть эндотелиальный 
барьер, захватить ХС и вернуться в циркуляцию. 
Этот маневр обеспечивает ABCG4-транспортер. 
Возвращение в циркуляцию возможно и по лим-
фатическим путям. Генетическое или механиче-
ское повреждение этих путей у эксперименталь-
ных животных снижает доставку ХС в печень, а 
ангиогенный фактор (VEGF) восстанавливает ее. 
ABCG1 и G4 обеспечивают выход стеролов из 
внутриклеточных органелл на плазменные мем-
браны клеток, а SR-BI облегчает движение ХС 
и его захват ЛВП. ХС, не захваченный ЛВП, или 
подвергается эстериофикации, или с участием 
СЕТР утилизируется печенью. Из организма ХС 
элиминируется в основном с желчными кислота-
ми, а у мышей описано трансинтестинальное уда-
ление ХС.

Нарушения РТХС свойственно не только боль-
ным с коронарным синдромом, сердечной недо-
статочностью и некоторыми генетическими за-
болеваниями, но и у пациентов с изначально не 
кардиологической патологией, но в дальнейшем 
приобретающим ССО.

При нефротическом синдроме, наряду с на-
рушением транспорта липопротеинов почками, 
РТХС снижается. Следствием этого является на-
копление в сосудах «пенистых» макрофагов, ин-
дуцирующих атеросклеротические изменения и 
гломерулосклероз. Потери с мочой LCAT акти-



16

Нефрология. 2024. Том 28. №1. ISSN 1561-6274 (print)          Nephrology (Saint-Petersburg). 2024. 28(1). ISSN 2541-9439 (online)

вируют CETP, ингибирующего экспрессию на 
гепатоцитах SR-B1-рецепторы, захватывающие 
обогащенные ХС ЛВП, и замедляют РТХС [13]. 
ХС из адипоцитов также удаляется посредством 
РТХС.

У реципиентов почечного трансплантата, не-
смотря на улучшение почечной функции, струк-
тура ЛВП не восстанавливается, остается обога-
щенной SAA и протеином SP-B-маркером разви-
вающейся сердечной недостаточности, снижен-
ной способностью захватывать экструзированный 
ХС [14].

K. Kawachi и соавт. [15] выявили зависимость 
между снижением на 30 % СКФ и низким уровнем 
ЛВП-ХС в циркуляции. Эта зависимость была 
максимальной у женщин старше 70 лет. Выра-
женная дислипидемия характерна и для больных 
с диабетической болезнью почек [16] у женщин в 
постменопаузальном периоде вследствие дефици-
та эстрогенов [17]. 

Структура и функция ЛВП при ХБП
Метаболические нарушения у больных с уре-

мией влияют на структуру и функцию ЛВП, но 
поскольку почки активно участвуют в транспорте 
липопротеинов, дисфункциональность ЛВП за-
кономерно отражается на их почечной обработке.

В клубочках у здоровых людей не фильтруются 
молекулы с массой более 60–100 кДа. Масса дис-
коидных ЛВП составляет 60–85 кДа, пре-β ЛВП – 
28 кДа, апоА-I – 17 кДа, апоА-II – 10 кДа, апоА-IV 
и ассоциированной с ЛВП LCAT – 67 кДа, и они 
свободно преодолевают клубочковый фильтр и 
взаимодействуют с кубилин-мегалиновыми ре-
цепторами клеток, проксимальных канальцев и 
подвергаются эндоцитозу и деградации в лизо-
сомах. При протеинурических нефропатиях даже 
с умеренным снижением СКФ повышаются про-
ницаемость клубочкового фильтра и катаболизм 
в канальцах со снижением содержания апоА-I в 
циркуляции.

Нарушение обработки ЛВП почками со сни-
женной функцией влияет и на экстраренальный 
метаболизм ЛВП, особенно в случае значитель-
ной протеинурии. У больных с уремией снижена 
активность печеночной липопротеиновой липазы, 
что замедляет экстракцию из ЛВП ТТ и фосфо-
липидов, дестабилизирует SR-B1, уменьшает со-
держание в ЛВП ХС, повышает уровень CETP и 
активность ACAT-1, препятствуя в итоге созрева-
нию ЛВП.

Профильтрованные ЛВП и апоA-I возвращают-
ся частично в циркуляцию, как и профильтрован-
ный альбумин. Созревшие ЛВП2 в моче у здоро-
вых людей не обнаруживаются. При генетическом 

или приобретенном дефиците LCAT замедляется 
созревание ЛВП и повышается их фильтруемость. 
Обнаружение в моче LCAT и апоА-I свидетель-
ствует о повреждении гломерулярного фильтра и 
проксимальных канальцев. В частности, LCAT и 
апоА-I находят в моче больных при обострении 
нефротического синдрома и тубулопатиях (син-
дром Фанкони, болезнь Дента), а высокомолеку-
лярные формы апоА-I периодически выявляются 
в моче у больных с ФСТС и реципиентов почеч-
ного трансплантата, свидетельствуя о рецидиве 
ФСТС в трансплантате [18].

Оксидативный стресс (ОС) – нарушение ба-
ланса между окисленными продуктами и анти-
оксидантной защитой является следствием про-
грессирующей ХБП, процедур гемодиализа, в/в 
введением препаратов железа и других факторов. 
Важнейшее значение в генезе осложнений ОС 
придают окисленным ЛНП, способствующим об-
разованию проатерогенных частиц – укорочен-
ных плотных ЛНП (small dense lipoprotein), усугу-
бляющих атеросклеротические нарушения даже у 
молодых пациентов [19].

ОС, помимо ССО, сопровождается белково-
энергетической недостаточностью, саркопенией, 
ацидозом и другими осложнениями. Окисленные 
ЛНП являются хемоаттрактантами, стимулируя 
поглощение макрофагами окисленных ЛНП. Об-
разовавшиеся «пенистые» макрофаги представля-
ют основу атеросклеротических бляшек. Их отло-
жение в мезангии почек индуцирует продукцию 
внеклеточного матрикса и формирование интер-
стициального фиброза, ухудшающего функции 
почек.

Постоянство ОС поддерживается уремически-
ми токсинами. Индоксил-сульфат – производное 
пищевого белка, метаболизируемого кишечными 
бактериями и накапливающийся в крови больных 
с почечной недостаточностью, представляет се-
рьезный источник свободных радикалов кисло-
рода и способствует прогрессированию нефропа-
тии, нарушая функцию эндотелия, повышая про-
дукцию адгезивных молекул (adhesion molecule-1, 
VCAM-1), ингибируя пролиферацию эндотели-
альных клеток и стимулируя пролиферацию глад-
комышечных клеток [20]. 

Уровень малонового диальдегида (MDA) в 
крови – побочного продукта окисления полинена-
сыщенных жиров и показателя интенсивности ОС 
повышен у больных с ХБП и является маркером 
окисления ЛНП и риска коронарного синдрома.

Основным механизмом противодействия окси-
дации является перенос фосфолипидных гидро-
перекисей (PLOOH) с ЛНП на ЛВП для доставки 



17

Нефрология. 2024. Том 28. №1. ISSN 1561-6274 (print)          Nephrology (Saint-Petersburg). 2024. 28(1). ISSN 2541-9439 (online)

в печень, зависящий от текучести оболочки ЛВП, 
обеспечиваемой ее компонентами–сфингомиели-
ном, свободным ХС, насыщенными и мононена-
сыщенными ЖК и соотношением перечисленных 
компонентов к фосфатидилхолину.

Повышение текучести увеличивает трансфер 
липидных гидроперекисей с мембраны клеток на 
ЛВП. В ЛВП, не подвергшихся трансформаци-
онным изменениям, апоА-I инактивирует LOOH. 
У здоровых людей немодифицированные ЛВП 
тормозят образование проатерогенных частиц, а 
апоА-I удаляет липиды из ЛНП, делая их рефрак-
терными к окислению.

Повышать антиоксидантную активность ЛВП 
в определенной степени способны токоферол и 
параоксоназа 1 (PON1), ингибируя активность 
макрофагов.

Ассоциированный с фосфолипазой А2 липо-
протеин (Lp-PLA2) дает ингибирующий эффект 
на ЛНП. У трансгенных мышей с высоким содер-
жанием в крови ацетилгидролазы Lp-PLA2 (преж-
нее название тромбоцит-активирующий фактор) 
уровень ЛНП в циркуляции был низким [21].

В определенной степени редуцирует окисле-
ние спонтанный перенос на концевые структуры 
апоА-I и апоА-II метионина и сульфоксида.

У больных на ЗПТ в крови нередко повышены 
уровни СРБ и цитокинов, свидетельствуя о хрони-
ческом субклиническом воспалении, являющимся 
не традиционным фактором риска ССО и небла-
гоприятного прогноза [22]. Согласно J. Bergstrom 
и соавт. [23], из длительно наблюдавшихся боль-
ных на хроническом гемодиализе у 50 % был по-
вышен СРБ, и они все умерли в течение ближай-
ших двух лет. Нарушения иммунитета – причина 
многих хронических бактериальных и вирусных 
инфекций у больных на ЗПТ.

Недавняя пандемия COVID-19 подтвердила 
роль ЛВП в иммунном ответе. Тяжелое течение и 
неблагоприятные исходы болезни коррелировали 
с низким содержанием ЛВП в циркуляции и, хотя 
механизмы этой корреляции не установлены, ав-
торы публикаций обсуждают целесообразность 
повышения в циркуляции ЛВП у пациентов с 
тяжелым течением COVID-19 [24, 25]. Однако в 
этом направлении исследования уже проводятся. 
Еще в 1999 г. R. Tangirale и соавт. [26] сообщили, 
что им удалось уменьшить проявление атероскле-
роза у мышей путем пересадки в печень стимули-
рованного гена апоА-I.

Антиоксидантные и противовоспалительные 
эффекты нативных и реконструированных ЛВП 
реализуются благодаря индуцированной цитоки-
нами инфильтрации моноцитов/макрофагов холе-

стерином, апоптоза эндотелия, стимулированием 
восстановления эндотелия после повреждения и 
реэндотелизации сосудов, повышением продук-
ции NO фосфорилированием eNOS.

ЛВП, помимо вышеупомянутых, обладают и 
антитромботической способностью, дезактиви-
руя тромбоциты, повышают продукцию проста-
циклина ЦОГ2, снижают продукцию свободных 
радикалов кислорода в ЛНП и активацию Nf-
каппа β-фактора в гладкомышечных клетках, по-
давлять аутоиммунизацию, а также деструктури-
ровать опухолевые клетки.

Функциональность ЛВП кардинально изменя-
ется у больных с нарушенной функцией почек.

Нарушение структуры и функции липопро-
теинов у больных с ХБП

Дислипидемия выявляется у нефрологических 
больных еще при нормальной функции почек и 
усугубляется у пациентов при прогрессировании 
ХБП. У детей при гломерулонефрите с минималь-
ными изменениями развитие нефротического 
синдрома сопровождается повышением в плазме 
крови ХС, ТГ, ЛНП, снижением ХС в ЛВП, на-
рушением структуры липопротеинов и аполипо-
протеинов, что однозначно усугубляет риск ССО 
даже у подростков.

При болезнях почек нарушается соотношение 
различных фракций липопротеинов в плазме, на-
копление в интерстиции ЛНП и ЛОНП, индуци-
руя интерпозицию мезангиального матрикса, что 
считается фактором неиммунного прогрессирова-
ния нефропатий, а депозиты апоВ в мезангиаль-
ных клетках, экспрессирующих В/Е рецепторы, 
активируют гены, кодирующие факторы роста. 
Стимулированные пролиферирующие мезангио-
циты избыточно генерируют вещество базальной 
мембраны, а в клубочках откладываются коллаген 
I, III и IV типов, способствуя гломерулосклерозу с 
развитием терминальной уремии.

Уремическая дислипидемия характеризуется 
гипертриглицеридемией, нарушением метаболиз-
ма апоВ, обогащенных ТГ, повышением ЛОНП, 
ЛПП и хиломикронов в плазме, печени и перифе-
рических тканях. В плазме также накапливаются 
продукты незавершенного метаболизма ЛОНП 
(ремнантные ЛОНП), вызывая оксидативную мо-
дификацию липопротеинов и их компонентов, 
снижение активности ЛВП и экспрессии рецепто-
ров ЛОНП в мышцах, жировой ткани и печени.

В крови уменьшается не только содержание 
ЛВП, но и апоА-I, и LCAT, но возрастает в печени 
и периферических тканях активность ацил-СоА – 
ацилтрансферазы (АСАТ), сокращается PTXC 
и доставка экстрагированного ХС в печень. В 
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ЛВП снижается уровень холестерина (ЛВП-ХС), 
а эстериофицированный холестерин (ЭХС) акку-
мулируется в пре-β-ЛВП, в норме не содержащих 
ЭХС. Трансформация ЛВП-3, обедненных ХС, в 
ЛВП-2, нагруженных ЭХС, сопровождается повы-
шением в ЛВП ТГ и снижением апоА-I и LCAT, 
обеспечивающих эстерификацию ХС и созрева-
ние ЛВП. У 40 % больных с повышением креати-
нина и пациентов с массивной протеинурией уве-
личивается активность СЕТР – белка, транспор-
тирующего ЭХС, усугубляя уремическую гипер-
триглециридемию и увеличивая содержание ТГ в 
ЛВП. Н. Moradi и соавт. [27] наблюдали у 32 боль-
ных на лечении хроническим ГД снижение в цир-
куляции концентрация ЛВП, содержание в них 
ХС, апоА-I – на 41 %, глутатионпероксидазы – на 
50 %, LCAT – на 60 % и параоксоназы – на 20 % в 
сравнении с контрольной группой.

Количественные изменения компонентов ЛВП, 
свойственные уремии, подтверждены К. Kalantar-
Zadeh и соавт. [28], N. Vaziri и соавт. [29] и др. ав-
торами. Согласно К. Rubinow и соавт. [30], у 509 
больных с ХБП эти изменения нарастали пропор-
ционально снижению СКФ. У пациентов с СКФ, 
не превышающей 10 мл/мин, содержание в ЛВП 
ретинол-связывающего протеина было повыше-
но в 1,8 раза и в 1,5 раза – апоСIII, замедляющего 
РТХС, и снижен уровень апоLl и витронектина.

По данным Е. Klimak и соавт. [31], обследо-
вавших 183 больных с креатинином сыворотки 
177–442 мкмоль/л, из которых 123 находились на 
лечении ГД, 81 – на перитонеальном диализе и 
103 – были реципиентами почечного трансплан-
тата, гипертриглицеридемия наблюдалась у всех 
обследованных и была пропорциональна стадии 
ХБП. Одновременно у всех обследованных на-
блюдалось повышение в сыворотке ХС, апоЕ, 
обогащенного ТГ, снижение ЛВП-ХС и апоА-I и 
присутствовали другие факторы риска ССО.

У реципиентов почечного трансплантата, как и 
у больных с ХБП, ССО также являются основной 
причиной смерти, встречаясь много чаще, чем в 
популяции [32]. У реципиентов риск ССО суще-
ственно ниже, чем у диализных пациентов, но в 
3–5 раз выше общепопуляционного [33] и зависит 
от функции трансплантата. У реципиентов с утра-
ченной функцией трансплантата РТХС был ниже, 
чем у реципиентов с хорошей функцией переса-
женной почки. В то же время, L. Oterdoom и соавт. 
[34] на основании длительного наблюдения приш-
ли к выводу, что сердечная и общая смертность не 
коррелирует с РТХС, но его исходные значения 
являются предиктором дальнейшей судьбы транс-
плантата.

Протективная роль ЛВП в отношении ССО 
подтверждается не всеми авторами. C. Kopesky 
и соавт. [35] у 1147 пациентов на хроническом 
гемодиализе, страдающих диабетической болез-
нью почек и участвующих в исследовании 4D, не 
выявили при post hoc анализе зависимости между 
РТХС и развитием ССО и общей смертностью. 
L. Kilpatric и соавт. [36] не обнаружили влия-
ния ЛВП-ХС на исходы лечения гемодиализом у 
15 859 больных с различной патологией почек. У 
495 живых и умерших в течение семилетнего на-
блюдения реципиентов почечного трансплантата 
исходно и в дальнейшем не выявлено различий в 
значениях РТХС и сердечной и общей смертно-
сти, но у пациентов с низкими значениями РТХС 
значительно чаще (р <0,001) развивалось оттор-
жение трансплантата. Не выявлено также влияние 
на выживаемость трансплантата апоА-I, ЛВП-ХС 
и уровня креатинина [37].

При ХБП липопротеины подвергаются не 
только количественным, но и качественным изме-
нениям, выявляемым протеомным анализом.

Протеомный анализ
Данные протеомного анализа свидетельству-

ют, что основные компоненты ЛВП у больных с 
ХБП, обеспечивающие функциональность ЛВП 
(РТХС, антиоксидантные, противовоспалитель-
ные и другие свойства), подвержены качествен-
ным изменениям: так, апоА-I на 90 % замещается 
SAA-острофазовым белком – предшественником 
амилоидных фибрилл при вторичном амилоидозе 
(АА), гаптоглобином, церулоплазмином и фибри-
ногеном [38], что закономерно снижает РТХС и 
экспрессию SR-B1 [39], который взаимодействует 
с липополисахаридами протеогликанов сосудов и 
индуцирует продукцию моноцитами и гладкомы-
шечными клетками цитокинов и хемокинов [40].

У больных с СД 2 типа окислительная модифи-
кация апоА-I ассоциирована с избытком миелопе-
роксидазы [41], в то время как активность параок-
соназы снижена не только у пациентов СД 2 типа, 
но и у больных с ХБП, ревматоидным артритом и 
другими воспалительными заболеваниями. Обо-
гащенные апоС-III ЛВП, вызывая апоптоз эндоте-
лиальных клеток, также снижают антиоксидатив-
ную функцию ЛВП [42].

Сама процедура ГД модифицирует компоненты 
ЛВП. K. Wang и соавт. [43] установили, что у 410 
больных с ХБП 5 ст. перевод на лечение ГД озна-
меновался повышением в ЛВП амилоидных пред-
шественников, A-I, А-II и A-IV, гемоглобина-β, 
протеина, родственного гаптоглобину, СЕТР, 
протеина, транспортирующего фосфолипиды, 
и апоЕ. Выявленные изменения липидограммы 
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могут влиять на РТХС, а дефицит параоксоназы 
угнетает продукцию эндотелием NO и малоново-
го диальдегида, способствуя модификации лизина 
[44], участвующего в посттрансляционной моди-
фикации протеинов.

АпоА-II и апоA-IV – минорные, но важные ком-
поненты ЛВП, также обладают апоА-свойствами 
и вовлечены в РТХС. АпоA-IV продуцируется в 
тонком кишечнике и, кроме ЛВП, входит в состав 
ЛОНП и хиломикронов и присутствует в цирку-
ляции. Из организма апоA-IV выводится КФ и 
частично метаболизируется или реабсобируется в 
проксимальных канальцах; его содержание в сы-
воротке у больных с почечной недостаточностью 
повышено. Помимо участия в РТХС, апоA-IV 
стимулирует СЕТР, обладает антиатерогенными 
и антиоксидантными свойствами и освобожда-
ет мезангиальные клетки от ХС. У пациентов не 
диабетической и диабетической нефропатией по-
вышение апоA-IV в крови рассматривается в ка-
честве предиктора быстрого прогрессирования: 
повышение апоА-IV на 10 мг/дл увеличивает риск 
прогрессирования на 62 % [45]. У больных на ле-
чении ГД низкий уровень апоA-IV считается пре-
диктором риска общей летальности и внезапной 
смерти [46].

АпоLl обладает, подобно параоксоназе, анти-
воспалительными и антиоксидантными свойства-
ми, но терминальная почечная недостаточность 
встречается в 3–4 раза чаще у африканцев с геном 
АпоLl, чем у белых. Носители гена чаще болеют 
ФСГС и ВИЧ-нефропатией, артериальной гипер-
тензией с поражением почек. В то же время одна 
из разновидностей гена АпоLl обуславливает ре-
зистентность ее носителей к Trypanosoma brucei 
rhodesiense, вызывающей сонную болезнь.

В 2003 г. установлено, что ЛВП больных с 
ХБП в отличие от здоровых лиц содержит сим-
метричный диметиларгинин (СДМА), который, 
объединяясь с апоА-I, способен угнетать продук-
цию NO. В отсутствие СДМА апоА-I не обладает 
такими свойствами. В сочетании с СДМА апоА-I 
ингибирует провоспалительную и регенератив-
ную активность ЛВП [47]. Накопление в сыво-
ротке больных с нарушенной функцией почек 
асимметричного диметиларгинина (ADMA) по-
вышает кардиологическую и общую летальность 
[48]. Антиоксидативную функцию ЛВП больных 
с ХПН угнетают и конечные продукты окисления 
протеинов (AOPPs), которые окисляют альбумин 
сыворотки, блокируют SR-B1 и утилизацию ЭХС 
[49].

У больных с почечной недостаточностью не-
способность ЛВП нормально функционировать 

обусловлена не только оксидативным стрессом и 
хроническим воспалением, уремическими токси-
нами и т.д., но и эпигенетическими нарушениями, 
вызванными метаболическими сдвигами.

Посттрансляционная модификация
Клетки тканей животных и человека содержат 

одинаковый для видов набор хромосом и генов, 
однако, экспрессия генов, контролирующих ор-
ганогенез и функции органов, зависит от многих 
факторов. В процессе органогенеза у зароды-
ша человека последовательно экспрессируются 
2–3 % генов, однако, конечный фенотип человека 
зависит не только от генной информации, но и от 
эпигенетических модификаций, в конечном итоге 
определяющих фенотип живых существ.

Эпигенетика по определению, предложенному 
в 1947 г. английским биологом Е. Waddington, из-
учает «врожденные изменения экспрессии генов, 
не ассоциированные с изменениями структуры 
ДНК» [50]. Иными словами, эпигенетика – это 
передающиеся при делении клеток изменения 
экспрессии генов без нарушения последователь-
ности нуклеотидов в ДНК. У человека эпигенети-
ческая регуляция влияет на процессы развития и 
самообновления, дифференцировки и пролифе-
рации. Считается, что эпигенетические вариации 
позволяют человеку приспособиться к изменив-
шимся условиям существования, однако, они не 
всегда полезны. Эпигенетические модификации 
не затрагивают первичную структуру ДНК и при 
устранении вызывающих их причин, как правило, 
обратимы.

Эпигенетическая модификация ДНК и гистонов 
осуществляется различными механизмами (всего 
более 100): метилированием, ацетилированием, 
фосфорилированием, убиквитинированием и т.д. 
[51], однако, метилирование и ацетилирование 
являются ключевыми вариантами модификации. 
Модифицированные внутриклеточные структуры 
воспринимают внешнюю информацию, нередко 
утяжеляя течение патологического процесса (диа-
бетическая и недиабетическая нефропатия, ОПП) 
[52]. У больных с ХБП с почечной недостаточно-
стью триггером эпигенетической модификации 
являются метаболические нарушения, вызываю-
щие метилирование и ацетилирование ДНК и ги-
стонов, передаваемых наследственно в процессе 
синтеза белка (трансляции).

Метилирование ДНК осуществляется при-
соединением метильной группы СН3 к цитози-
ну – одному из нуклеотидов ДНК. Донором СН3 
для более 100 реакций метилирования служит де-
риват гомоцистеина S-аденилметионин (S-AM). 
После потери метильной группы S-АМ трансфор-
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мируется в S-аденозил-гомоцистеин – конкурент-
ный ингибитор метилтрансферазы и подвергается 
гидролизу с образованием гомоцистеина и адено-
зина. Высвобождаемый гомоцистеин усугубляет 
свойственную уремии гипергомоцистеинемию, 
ассоциированную с повышенной продукцией сво-
бодных радикалов кислорода [53], однако, коррек-
ция гипергомоцистеинемии фолиевой кислотой и 
витаминами группы В не влияет на частоту кар-
диологических и тромботических осложнений 
[54]. Метилирование ДНК контролируется ДНК-
трансферазой, в то время как деметилирование 
(пассивный процесс) заключается в замене мети-
лированного цитозина на неметилированный.

Гистоны – белки, сосредоточенные в хрома-
тине (хромосомный материал) и образующие ну-
клеосомы. Метилирование гистонов заключается 
в переносе метильной группы с S-аденозил-Е-
метионина на концевые участки лизина или ар-
гинина, образуя моно-, ди- или триметилирован-
ный лизин и симметричный или асимметричный 
метиларгинин. Метилирование ДНК ингибирует 
экспрессию генов, в то время как активные гены 
неметилированы или гипометилированы. Соглас-
но М. Wing и соавт. [55], из 3939 больных, уча-
ствовавших в исследовании CRIC (Chronic Renal 
Insuffi ciency Cohort Study), были отобраны 20 па-
циентов с быстрым прогрессированием и 20 – с 
замедленным прогрессированием нефропатии 
(снижение СКФ за период наблюдения на 5,1 мл/
мин и повышение на 2,2 мл/мин, соответственно). 
У первых отмечалась интенсивная экспрессия 
NPHP4, IQSC1 и TCF3 генов, ответственных за 
эпителиально-мезенхимальную трансформацию 
клеток и развитие фиброза.

Ацетилирование гистонов ацетилтрансфера-
зой заключается в переносе СОСН3 с ацил-СоА 
на концевые участки лизина. Удаление СОСН3 
обеспечивается четырехвалентной гистондеаце-
тилазой. Ацетилирование гистонов «размягчает» 
хроматин, облегчая транскрипцию. Ядерные экс-
тратерминальные белки (ВЕТ-протеины) BRD2, 
BRD3, BRD4, BRDT (Т-тестикулярные), принад-
лежащие к семейству бромодоменов, способны 
распознавать ацетилированный лизин – маркер 
хроматина, индуцирующий посттрансляционную 
модификацию через экспрессию соответствую-
щих генов.

Многочисленные публикации свидетельству-
ют, что посттрансляционная эпигенетическая мо-
дификация в значительной степени определяет 
почечный прогноз острого повреждения почек, 
диабетической нефропатии у экспериментальных 
животных и человека [56, 57].

Воздействие гипометилирующими агентами 
(ингибиторы ДНК-метилтрансферазы) и ингиби-
торами гистондеацетилазы с эффектом применя-
ется у онкогематологических больных и других 
нозологиях, а наиболее изученным ингибитором 
метилирования ДНК является апабеталон (Apa-
betalon, RVX-208). Свойства апабеталона и других 
ингибиторов модификаций, способных снижать 
риск ССО и прогрессирование ХБП, обсуждаются 
в разделе «Лечение».

МикроРНК и РНК-интерференция: регуля-
ция экспрессии генов

РНК-интерференция – процесс подавле-
ния экспрессии генов на стадии транскрипции, 
трансляции, а также деградации матричной РНК 
(мРНК) или информационной (messeger) РНК при 
взаимодействии с микроРНК (миРНК).

миРНК – это укороченные ферментом Diser 
РНК, представляющие собой фрагменты (21–25 
нуклеотидов) двухцепочечной РНК. Двухцепо-
чечные фрагменты РНК (дуплексы) в ядре клетки 
подвергаются ступенчатой трансформации, экс-
портируются в цитоплазму и образуют белковый 
RISC-комплекс (RNA-induced silencing complex). 
Входящие в комплекс белки Argonaute раскручи-
вают дуплекс, и одна из цепочек – ведущая цепоч-
ка (guide strand) – связывается с комплементар-
ным участком мРНК, вызывая его деградацию или 
нарушение трансляции. Это основной механизм 
интерференции, свойственный позвоночным. Ма-
лые интерферирующие РНК (siRNA) безошибоч-
но взаимодействуют с участком мРНК – мише-
нью. В то же время, миРНК не обладают таким 
четким взаимодействием с мишенью и могут ин-
гибировать трансляцию многих участков мРНК 
со сходными последовательностями аминокислот.

К 2014 г. у человека идентифицировано 
1800 миРНК, каждая из которых может иметь до 
200 транскриптов, взаимодействующих с мише-
нью [58]. Согласно В. Lewis и соавт. [59], мишеня-
ми миРНК являются от 30 до 60 % генов человека, 
кодирующих белки.

В геноме человека закодировано несколько ты-
сяч миРНК, образующих обширную регулятор-
ную сеть, задействованную в сигнальных путях 
и клеточных процессах [60]. Множество миРНК 
(miR-33, -758, -26, -46 и др.) регулируют экспрес-
сию генов, контролирующих метаболизм липи-
дов, включая биогенез липопротеинов и их функ-
ции [61–63].

У больных с ХБП интерферирующие РНК 
(инРНК) обнаружены в крови, моче, а также в 
полученной при биопсии почечной ткани. У па-
циентов с подоцитопатией миРНК модулируют 
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апоптоз подоцитов и интеграцию цитоскелета 
[64], поддерживают функцию эндотелия и мезан-
гиальных клеток [65], регулируют трансформа-
цию эндотелиальных клеток в мезангиальные и 
гипертрофию последних [66]. Например, у боль-
ных с первичным ФСГС содержание миR-193а в 
ткани почек повышено по сравнению со здоровы-
ми людьми, как и у пациентов с минимальными 
изменениями [67] и в моче у детей, страдающих 
ФСГС, позволяя рассматривать миR-193а как 
маркер этого заболевания [68].

У больных с ХБП экспрессия миR-21 и миR-
155 оказалась повышенной в мононуклеарных 
лейкоцитах [69], а экспрессия миR-145a сниже-
на [70]. В публикациях из Таиланда содержание 
миR-21 в моче было снижено и обратно коррели-
ровало с протеинурией и СКФ [71], но противопо-
ложные данные были получены в Испании [72]. 
Не совпадающие данные о содержании миR-146a 
и миR-26a в моче приводятся в публикациях из 
Японии и Америки [73].

Для больных с IgA-нефропатией повышение в 
сыворотке let-7b и миR-148b не только подтверж-
дает диагноз, но и является прогностические бла-
гоприятным маркером, так как миРНК регулирует 
О-гликозилирование и продукцию гипогликози-
лированных IgA [74].

J. Barratt и соавт. [75] считают, что дискондарт-
ность приведенных данных не позволяет исполь-
зовать миРНК в качестве маркера активности и 
прогноза IgA- и других нефропатий.

В то же время, использование препаратов 
на основе коротких интерферирующих РНК 
(кинРНК) было одобрено FDA для лечения раз-
личных заболеваний, включая заболевания почек 
[76, 77]. Лечение различно при гипер- и гипоэк-
спрессии генов. Так, при гиперэкспрессии вводят 
анти-миРНК нуклеотиды, а при гипоэкспрессии 
следует использовать миметики миРНК, активи-
рующие гены в целевых тканях, поскольку вво-
димая миРНК может активировать комплимен-
тарные последовательности в различных генах с 
неожиданными побочными эффектами.

Помимо гломерулярных болезней, кинРНК и 
миРНК-терапия с успехом применяется для лече-
ния онкологических заболеваний, включая онко-
гематологические, дегенеративных заболеваний 
ЦНС, порфирию, гемофилию за счет ингибиро-
вания продукции антитромбина, первичную гипе-
роксалурию 1 типа, глазных болезней (глаукома, 
передняя ишемическая оптическая нейропатия, 
синдром сухих глаз), облегчает течение ОПП. У 
больных с транстиретиновым (TTR) амилоидо-
зом (ATTR) лечение Патисираном (коммерческое 

название Onpattro) – препаратом на базе техно-
логии РНК-интерференции не устраняет генети-
ческий дефект, но снижает образование в печени 
нормального и аберрантного (у больных ATTR) 
транстиретина, положительно влияя на нейро- и 
кардиопатию.

Лечение дислипидемии
Дислипидемия диагностируется практически 

у всех больных с гломерулярными заболеваниями 
вне зависимости от стадии ХБП и характеризует-
ся при массивной протеинурии гиперхолестери-
немией, снижением в циркуляции ЛВП, ЛВП-ХС 
и повышением в печени синтеза и содержания 
в крови ЛНП, ЛОНП, ЛНП-ХС, усугубляя риск 
ССО. У пациентов с выраженным нарушением 
функции почек профиль дислипидемии меняет-
ся, уровень в крови ЛВП и ЛВП-ХС снижается, 
но возрастает содержание триглицеридов, ЛНП и 
ЛОНП с повышением в ЛНП ХС с последующи-
ми атеросклеротическими нарушениями.

Статины в определенной степени корригиру-
ют липидные сдвиги и снижают у больных с ХБП 
риск ССО, сердечную и общую смертность. Со-
гласно современным рекомендациям, назначение 
статинов показано всем больным с ХБП. Однако 
у пациентов на хроническом гемодиализе – самом 
распространенным методом ЗПТ (лечатся более 
2 млн больных) – статины не улучшают жизнен-
ный прогноз. Корригирующее воздействие раз-
личных статинов на дислипопротеинемию под-
тверждено многочисленными популяционными 
исследованиями и данными мета-анализов [78–
80], но одновременно было установлено отсут-
ствие снижения риска неблагоприятных исходов 
у больных на лечении ГД. D. Nikolic и соавт. [81] 
проанализировали результаты применения стати-
нов в период с 1996 г. по май 2012 г. и отобрали 
16 РКИ с общим числом больных 3594 с ХБП раз-
личных стадий и сроками наблюдения. Терапия 
статинами сопровождалась значимым снижением 
общего ХС, ТГ и ХС ЛНП. Уровень ЛВП-ХС в 
первые 3 мес лечения повысился на 0,7 мг/дл и на 
2,4 мг/дл при более длительной терапии. У диа-
лизных больных положительные сдвиги были ме-
нее значительными, нежели у пациентов с пред-
диализными стадиями ХБП. 

У пациентов с нарушенной функцией почек в 
отличие от здоровых высокое содержание ХС в 
ЛВП не ассоциировано со снижением жесткости 
сонных артерий и кардиологической летальности. 
У диализных больных уровень ЛВП-ХС в сыво-
ротке не коррелировал с РТХС, но усиливал окис-
лительный и воспалительный стресс [82]. Даже 
розовастатин, снижающий в популяции частоту 
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ССО в отсутствии гиперлипидемии, не влиял на 
выживаемость диализных пациентов [83]. Обсле-
довав в течение 3 лет 33 109 пациентов на хрони-
ческом ГД, М. Moradi с соавт. [84] установили, что 
риск повышения общей и сердечно-сосудистой 
смерти наблюдается при концентрации в крови 
ХС в ЛВП менее 30 мг/дл и более 60 мг/дл. В со-
ответствии с современными рекомендациями, 
статины больным на ЗПТ могут назначаться вы-
борочно, например, пациентам с сахарным диабе-
том 2 типа, больным, ранее получавшим статины 
и т.д.

Согласно Z. Reiner [85], от 5 до 70 % больных 
не переносят длительного лечения статинами в 
основном вследствие развития миопатии с не-
обходимостью или снижения дозы, или полной 
отмены препарата. В этих случаях статины в не-
больших дозах комбинируют с приемом эзетими-
ба, снижающим абсорбцию ХС в тонком кишеч-
нике, секвестратами желчных кислот (БАДы), 
фибратами. Сочетание статинов и фибратов, зна-
чимо снижающих в крови уровень ТГ, опасно воз-
никновением рабдомиолиза, а самым безопасным 
считается фенофибрат [86]. Фибраты повышают 
ЛВП-ХС в плазме больных с ХПН на 10–20 %, 
умеренно снижают уровень ТГ и ЛНП-ХС. Н. Ru-
bins и соавт. [87] продемонстрировали, что у боль-
ных с уремией с низкими значениями ЛВП-ХС и 
нормальным или повышенным содержанием ТГ в 
сыворотке лечение гемфиброзилом увеличивало 
содержание ЛВП-ХС и снижало частоту коронар-
ных событий. Воздействие фибратов осущест-
вляется через PPARs – подсемейство нуклеарных 
рецепторов, действующих как транскрипционные 
факторы, индуцирующие экспрессию генов, кото-
рые при взаимодействии с респонсивным элемен-
том пролифератора пероксисом кодируют ЛВП-
ХС, апоА-I, апоА-II, липопротеиновую липазу, 
SR-B1 и ABCAI.

PPAR (peroxisome proliferator-activated recep-
tor), рецептор активатора пролиферации перок-
сисом – ключевой регулятор катаболизма ЖК, 
экспрессируется в органах, где происходит ката-
болизм свободных ЖК: печени, почках, сердце и 
скелетной мускулатуре. В почках PPAR экспрес-
сирован в проксимальных канальцах, медулляр-
ном веществе, восходящем колене петли Генле и 
в меньшей степени – в клубочках и мезангии [88]. 
PPAR – мишень лекарственных средств не только 
для коррекции дислипидемии, но и лечения забо-
леваний почек с массивной протеинурией и раз-
витием фиброза, включая диабетическую нефро-
патию и недиабетическую патологию. Пиоглита-
зон селективно ингибирует γ-рецепторы PPAR, 

влияя на метаболизм липидов и углеводов, и в 
эксперименте положительно изменяет фенотип 
мышей с PKD1 мутацией [89]. Агонист PPARβ/δ 
Seladelpar у 181 пациента с дислипидемией в дозе 
50 или 100 мг/сут в течение 8 нед в виде моно-
терапии или в сочетании с аторвастатином сни-
жал в крови ЛНП-ХС на 18–43 %, не ЛВП-ХС – 
на 18–41 %, ТГ – на 26–30 %, апоВ – на 20–38 %. 
Переносимость препарата была хорошей, однако, 
отмечалось повышение в плазме PCSK9, требую-
щее уточнения причин.

Дислипидемия, подлежащая лечению, у боль-
ных на перитониальном диализе (ПД) встречает-
ся чаще, чем у гемодиализных пациентов (78,6 и 
61 %), и более атерогенна с повышенным риском 
ССО [90]. Основными ее проявлениями являются 
выраженная гипертриглицеридемия, повышение 
в циркуляции ЛНП, нагруженных холестерином, 
и с увеличенной фракцией коротких плотных 
ЛНП (small donse LDL, sdLDL), являющей наи-
более атерогенной, а также повышенным уровнем 
апоВ и La.

Причинами липидных нарушений являются 
абсорбция декстрозы из внутрибрюшинного диа-
лизирующего раствора (ДР) с гипергликемией и 
закономерным увеличением синтеза инсулина и 
легкой степени гипоальбуминемия, обусловлен-
ная утечкой 5–10 г/сут альбумина в диализирую-
щий раствор. Гипоальбуминемия сопровождает-
ся повышенной продукцией альбумина и ЛОНП 
печенью, как и при нефротическом синдроме, а 
свойственное уремии снижение активности липо-
протеиновой липазы вызывает нарушение липо-
лиза ЛОНП с развитием гипертриглицеридемии. 
Одновременно у больных снижается продукция 
ЛВП и увеличивается их клиренс [91].

В репрезентативном РКИ SHARP [92] с уча-
стием 9270 больных с ХБП с последующим на-
блюдением в течение 4,5 лет было показано, что 
симвастатин (20 мг/сут.) в сочетании с эзетими-
бом (10 мг/сут) на 7 % снижают у больных частоту 
ССО.

Дислипидемия является важнейшей причиной 
высокой сердечно-сосудистой и общей смертно-
сти у больных на ПД и основанием для лечения 
статинами. Лечение статинами рекомендуется и 
реципиентам почечного трансплантата с учетом 
антидислипидемических и плейотропных эф-
фектов этих препаратов. A. Jardine и соавт. [93] в 
исследовании ALERT в течение 5–6 лет и с даль-
нейшим продлением еще на 2 года Holdaas [94] 
наблюдали более 2000 реципиентов почечного 
трансплантата, из которых 1050 лечились флува-
статином (90 мг/сут) и 1052 получали плацебо. У 
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реципиентов основной группы ЛНП-ХС снизился 
с 4,1 до 2,5 ммоль/л, на 29 % уменьшилась сер-
дечная смертность и частота нелетальных инфар-
ктов миокарда, но летальность от общих причин 
и частота отторжения в группах не различались, 
свидетельствуя, что статины не оказывают от-
рицательного влияния на трансплантат. Это под-
тверждено и в других исследованиях [95, 96].

В последние годы для лечения больных с не-
опластическими процессами, включая онкогема-
тологию, сердечно-сосудистыми и воспалитель-
ными заболеваниями стали использовать ингиби-
торы эпигенетической модификации. Самым вос-
требованным препаратом этой группы считается 
Апабеталон (Apabetalon RVX-208) – небольшая 
молекула, взаимодействующая с бромодоменами 
(BRD) ВЕТ-протеинов, способных распознавать 
ацетилированный лизин – компонент хроматина, 
индуцирующий посттрансляционную модифика-
цию через экспрессию соответствующих генов. 
Согласно В. Suarez-Alvarez и соавт. [97], ингиби-
рование бромодомена BRD4 уменьшает у лабора-
торных животных почечный интерстициальный 
фиброз при односторонней перевязке мочеточни-
ка и склероз гломерулярной базальной мембра-
ны у мышей с гломерулонефритом, вызванном 
инфузией ангиотензина II. Нейтрализация BRD4 
при аутосомно-доминантном поликистозе почек 
способна тормозить увеличение объема кист [98]. 
Ингибирование BRD4, снижая активность факто-
ров роста и экспрессию рецепторов, также поло-
жительно влияет и на фиброз печени у человека.

S. Wasiak и соавт. [99] в 169 пробах плазмы 
8 больных с нарушенной функцией почек при 
протеомном анализе обнаружили 42 сигнальных 
протеина, ответственных за воспаление, окси-
дативный стресс, эндотелиальную дисфункцию, 
кальцификацию, нарушение коагуляции и имму-
нитета. Через 12 ч после однократного введения 
апобеталона в плазме снизились уровень сиг-
нальных протеинов и маркеров активности вос-
паления (хемокины, цитокины, интерлейкин-6, 
остеопонтин, активатор ингибитора плазминоге-
на) и тяжесть заболевания. При post-hoc анали-
зе у 35 больных с ХБП (исходная СКФ < 60 мл/
мин) с кардиологическими осложнениями, полу-
чавших в течение 24–26 нед Апабеталон (200 мг/
сут), значимо (на 14 %) уменьшились активность 
щелочной фосфатазы, являющейся маркером 
ССО, кальцификация и летальность. У пациентов 
с ХБП повысилась на 3,4 % СКФ, снизившаяся 
в контрольной группе за полгода на 5,8 % [100]. 
К. Kalantar-Zadeh и соавт. [101] наблюдали 288 
больных со СКФ менее 60 мл/мин. 124 пациента 

в течение 20–32 мес (в среднем 27 мес) получали 
Апабеталон, остальные – плацебо. ССО в группе 
Апабеталона случались в 2 раза реже, чем у по-
лучавших плацебо 164 больных.

1-ВЕТ151 – молекула, аналогичная Апабетало-
ну, угнетает пролиферацию макрофагов (in vitro) 
и развитие интерстициального фиброза у мышей с 
односторонним лигированием мочеточника [102]. 
У больных на хроническом ГД и реципиентов по-
чечного трансплантата количество метилирован-
ных участков ДНК на фоне применения ингиби-
торов модификации было значимо меньше, чем 
у не получавших ЗПТ [103]. Таким образом, ис-
пользование ингибиторов бромодоменов способ-
но влиять на неблагоприятную эпигенетическую 
модификацию у больных с заболеванием почек.

Ингибиторы PCSK9 (proprotein convertase sub-
tilisin/kexin type 9) – новый класс гиполипидеми-
ческих препаратов, широко применяемый в кли-
нической практике. PCSK9 – сериновая протеаза 
с порядковым номером 9, экспрессированная в 
основном в печени, а также в поджелудочной же-
лезе и кишечнике. Протеаза, взаимодействующая 
с рецепторами ЛНП на гепатоцитах, вызывает 
деградацию рецепторов, что повышает ЛНП-ХС 
в циркуляции. Ингибирование PCSK9 сохраняет 
рецепторы, захватывающие ЛНП-ХС, снижает 
ЛНП-ХС концентрацию в крови [104]. При ге-
нетических нарушениях с повышением функции 
PCSK9 развивается аутосомно-доминантная ги-
перхолестеринемия, а при снижении функции 
уменьшаются в крови содержание ЛНП-ХС и 
риск ССО [105].

Эффективными ингибиторами PCSK9 являют-
ся моноклональные антитела Evolocumab [106] и 
Alirocumab [107], которые с 2-недельным интер-
валом вводят подкожно больным с гиперхолесте-
ринемией.

Снижает ЛНП-ХС и назначаемая перорально 
бемпедоевая кислота (БК), пролекарство, которое 
при участии ацил-СоА-синтетазы (ACSVL1) пре-
вращается в активный метаболит ЕТС-1002-СоА. 
Метаболит ингибирует аденозинтрифосфат лиазу, 
снижающую уровень ацил-СоА, необходимого 
для поддержания активности HMG-CoA. Послед-
няя участвует в синтезе холестерина и является 
мишенью для статинов. Уменьшение синтеза ХС 
активирует печеночные рецепторы ЛНП с после-
дующим снижением ЛНП-ХС в циркуляции. 

В 40-месячном исследовании S. Nissen и со-
авт. [108] назначали бемпедоевую кислоту (БК) 
в дозе 120 мг/сут 6992 пациентам, не толерант-
ным к статинам. 6078 участников исследования, 
не получавших БК, служили контролем. У лечив-
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шихся испытуемых на 29 % реже возникали ССО 
(инсульты, фатальные и нефатальные инфаркты 
миокарда), реже возникала необходимость госпи-
тализации, но общая и сердечная летальность не 
уменьшилась. Побочными явлениями были раз-
витие подагры (в 3,5 %), холелитиаза (в 2,1 %), 
мочевая инфекция (в 4,3 %) [109]. 

Поскольку ASCVLI содержится в печени и 
отсутствует в мышцах, лечившиеся больные не 
страдали миопатией, но наблюдались случаи раз-
рыва сухожилий и снижение СКФ. Не рекоменду-
ется назначать бемпедоевую кислоту совместно 
со статинами и фибратами [110].

Для снижения в крови ЛНП-ХС, в том числе у 
больных на ЗПТ, с успехом применяются ингиби-
торы миРНК. Один из таких ингибиторов Инкли-
сиран (торговое наименование Cubpala)– короткая 
интерферирующая РНК (siRNA), супрессирую-
щая продукцию PCSK9 печенью, что увеличивает 
экспрессию ЛНП-рецепторов на мембране гепа-
тоцитов, снижая ЛНП-ХС в крови [111]. В трех 
18-месячных РКИ (Orion 9, 10, 11) установлено, 
что к концу исследования ЛНП-ХС снизился на 
38,1 %, в то время как в контрольной группе – по-
высился на 8,2 %, причем частота серьезных по-
бочных реакций в основной и контрольной груп-
пе была примерно одинаковой. При совместном 
приеме Инклисирана со статинами снижение 
ЛНП-ХС было более выраженным (на 52,3 %) в 
отсутствии учащения побочных реакций, в том 
числе у больных с ХБП с нарушенной функцией 
почек [112]. 

Печеночный X-рецептор (LXR) представляет 
транскриптационный фактор, регулирующий ме-
таболизм липидов, положительно влияя на РТХС, 
воспаление, снижая абсорбцию ХС в ЖКТ. Его ак-
тивация в макрофагах повышает РТХС, но агони-
сты LXR не используются для лечения дислипи-
демии ввиду усугубления гипертриглицеридами, 
вызывая липогенез и другие побочные эффекты 
[113]. Считают, что Инклисиран и ингибиторы 
PCSK9 открывают новую эру в лечении гиперхо-
лестеринемии [114].

Ангиопоетин-подобный протеин (ANGPTL), 
кодируемый соответствующим геном (ANGPTL3) 
на хромосоме Tp31, содержит 400 аминокислот 
и секретируется исключительно печенью [115]. 
ANGPTL влияет также на метаболизм ТГ, его 
N-терминальный домен увеличивает содержание 
ТГ в циркуляции через обратимое ингибирование 
активности липопротеиновой липазы (ЛПА), по-
вышающей клиренс содержащих ТГ хиломикро-
нов и липопротеинов (TRL), а также формирова-
ние ремнантных и ЛПП. Ингибиция ANGPTL3 

снижает в крови уровень ТГ, апоВ, ЛНП-ХС и 
ЛВП-ХС [116, 117].

Фармакологическое ингибирование ANGPTL3 
является обещающей стратегией коррекции дис-
липидемии.

Эвинакумаб (Evinacumab) – моноклональные 
антитела, взаимодействующие с С-терминалом 
фрагментом домена ANGPTL3, снижает у испы-
туемых с гиперхолестеринемией (1-я фаза РКЦ) 
уровень в крови ТГ на 76 % и ЛНП-ХС – на 23 %, 
однако, эффективность лечения зависит от функ-
циональной сохранности ЛНП-рецепторов [118]. 

У 44 пациентов для коррекции семейной гипер-
холестеринемии использовали подкожное введе-
ние антисмыслового олигонуклеотида ANGPTL3, 
взаимодействующего с матричной РНК (mRNA) в 
дозе от 20 до 80 мг в течение 6 нед. Помимо суще-
ственной коррекции липидных сдвигов, олигону-
клеотид оказывал противовоспалительное и анти-
ангиогенное действие [119].

Мипомерсен (Mipomersen) – антисмысловой 
нуклеотид, связываясь с апоВ100 мРНК, вызыва-
ет ее деградацию. У пациентов, получающих Ми-
померсен, снижается продукция ЛНП, ЛОНП и 
Lp(a). Препарат может использоваться у больных 
с умеренной дислипидемией [120, 121]. В каче-
стве дополнительного препарат назначают гомо-
зиготам с семейной гиперхолестеринемией. Мипо-
мерсен ингибирует продукцию апоВ, снижая его 
уровень в сыворотке и ЛНП-ХС [122]. Препарат 
не вызывает серьезных побочных реакций, однако, 
при длительном применении рекомендуется мони-
торировать активность печеночных трансфераз.

Аполипопротеин C-III (апоС-III), синтезируе-
мый в печени, регулирует уровень ТГ в плазме, а 
также является компонентом TRL (триглицериды, 
обогащающие липопротеины – TG rich LP), инги-
бирует активность ЛПЛ, захват печенью ремнант-
ных TRL и конверсию ЛОНП в ЛНП. Воланесор-
сен (Volanesorsen) представляет антисмысловой 
олигонуклеотид, вызывающий деградацию пече-
ночной апоС-III мРНК. В проведенном D. Gaudet 
и соавт. исследовании Воланесорсен дозозависи-
мо снижал у больных с гипертриглицеридемией 
содержание в циркуляции апоС-III и на 70 % уро-
вень ТГ. В последующем положительные эффек-
ты препарата подтверждены в РКИ COMPASS у 
больных с мультифакторной хиломикронемией и 
диабетом [123].

У больных с ХБП, наряду с традиционными 
факторами риска, дислипидемия в значительной 
степени связана с дефектами ЛВП, и коррекции 
этих нарушений посвящено множество исследо-
ваний.
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Инфузии реконструированных ЛВП использо-
вались у больных с генетическими нарушениями, 
например, при болезни Танжера или дефектом 
ABCAI кассетного транспортера.

Редкая болезнь Танжера (описано около 100 
случаев) характеризуется отсутствием в цирку-
ляции ЛВП, накоплением эфиров ХС в ретикуло-
эндотелиальной системе с развитием гепатоспле-
номегалии, лимфоаденопатии, периферической 
нейропатии, помутнением роговицы и ССО [124, 
125]. Эффект от инфузии ЛВП был умеренным, а 
при реконструкции ЛВП следует учитывать, что 
максимальное воздействие ассоциировано с ЛВП 
небольшого размера, в то время как в циркуля-
ции у больных с ХБП преобладают большие ЛВП 
[126].

Использование реконструированных апоА-I 
оказалось весьма затратным и в дальнейшем для 
восстановления функциональности ЛВП стали 
применять миметики апоА-I, позволяющие улуч-
шить антиоксидантные и противовоспалительные 
свойства ЛВП, активировать РТХС и доставку 
экстрагированного ХС в печень, повысить про-
дукцию эндотелиям NO как в эксперименте, так и 
у больных с ХБП.

N. Vaziri и соавт. [127] к культуре эндотелия 
аорты человека добавляли плазму здоровых лиц и 
больных на гемодиализе. В плазме больных содер-
жание ЛВП было снижено, как и их функциональ-
ность. Добавление к плазме больных 4F-миметика 
апоА-I предупреждало окисление ЛНП и восста-
навливало другие функции ЛВП. У мышей апоА-I 
миметики редуцировали атеросклеротические из-
менения сосудов, однако, пептидные миметики, 
состоящие из кислот, требовали парентерально-
го введения [128]. Методы синтеза миметиков из 
D-аминокислот расширили возможности их при-
менения [129]. Существуют пептидные мимети-
ки, стимулирующие апоЕ, апоJ и другие аполипо-
протеины, однако, в последние годы применение 
миметиков в клинической практике снизилось и 
не упоминается в Рекомендациях.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Липопротеины являются не только важнейши-
ми регуляторами метаболизма липидов, достав-
ляя ХС, ТГ, фосфолипиды и другие соединения в 
органы и ткани, но и обладают широким набором 
функций, влияющих на многие другие процессы в 
организме человека. Например, ЛВП посредством 
ABCA1 кассетного транспортера осуществляют 
экструзию ХС из стенок артерий, замедляя разви-
тие атеросклеротических нарушений, в то время 
как ЛНП-ХС являются фактором риска ССО.

Генетические нарушения и приобретенные 
заболевания, включая болезни почек, способны 
влиять на функциональность липопротеинов. Так, 
из апоА-I – основного компонента липопротеинов 
могут формироваться амилоидные фибриллы, а 
при ХБП ЛВП утрачивают анти-оксидантные и 
противовоспалительные способности и приобре-
тают провоспалительный фенотип, ускоряя про-
грессирование нефропатии.

Для лечения дислипидемии и предупрежде-
нии ССО повсеместно с определенным успехом 
применяются статины часто совместно с пре-
паратами, уменьшающими абсорбцию холесте-
рина в ЖКТ. Сравнительно недавно появились 
лекарственные средства с отличным от статинов 
механизмом действия. Так, бемпедоевая кисло-
та – сериновая протеаза, не только снижает в цир-
куляции ЛНП-ХС, но и протеинурию у больных с 
ХБП, замедляя прогрессирование нефропатии.

В настоящее время для коррекции дислипиде-
мии и лечения многих других заболеваний стали 
применять препараты на основе микро- и интер-
ферирующих РНК и антисмысловые липиды, 
влияющие на эпигенетические нарушения. Этим 
препаратам в предлагаемом обзоре уделено осо-
бое внимание.
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