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РЕФЕРАТ
Гиперлипидемия является одним из метаболических потенциально модифицируемых факторов прогрессии хронических 
гломерулонефритов. ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ заключалась в сравнительной оценке частоты достижения целевых уровней 
липидов у больных хроническим гломерулонефритом с гиперлипидемией на фоне лечения статинами, фибратами и 
никотиновой кислотой, а также влиянии такой терапии на некоторые лабораторные показатели и частоту достижения 
конечных точек. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. В исследование включены 36 пациентов первичным хроническим гломерулонеф­
ритом с сохранной функцией почек, распределенные в зависимости от фенотипа гиперлипидемии в 3 группы. В первую 
включены 12 больных, которым назначали статины, во вторую -  10 пациентов, которых лечили никотиновой кислотой, а в 
третью - 14 больных, которых лечили фенофибратом. Общая продолжительность исследования составила 25 месяцев. 
РЕЗУЛЬТАТЫ. Частота достижения целевых уровней липидов крови при 25-месячном лечении составила: для статинов - 
66,7%, для фибратов - 57,1%, для никотиновой кислоты - 50%. Статины обладают противовоспалительным эффектом, 
проявляющимся снижением С-реактивного протеина и суточной протеинурии. Никотиновая кислота способствует форми­
рованию гиперурикемии. Финофибрат обладает гипоурикемическим, противовоспалительным и фибринолитическим 
качествами. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Лечение статинами и фибратами в большей степени, чем никотиновая кислота позволило 
снизить частоту развития хронической почечной недостаточности и артериальной гипертензии, а также превентировать 
возникновение нефатального инфаркта миокарда.
Ключевые слова: дифференцированная гиполипидемическая терапия, липидный и плейотропный эффекты, липидсни- 
жающие препараты, хронический гломерулонефрит.

ABSTRACT
THE AIM  of the investigation was to comparatively assess the frequency of attaining the desired levels of lipids in chronic 
glomerulonephritis patients with hyperlipidemia known to be one of metabolic potentially modifying factors of progress of 
chronic glomerulonephritis, against the background of treatment with statins, fibrates and nicotinic acid as well as the influence 
of such therapy on certain laboratory indices and frequency of attainment of the terminal points. PATIENTS AND METHODS. The 
investigation included 36 primary chronic glomerulonephritis patients with a noncompromised function of the kidneys. The 
patients were divided into three groups depending on the hyperlipidemia phenotype. The first group consisted of 12 patients 
treated with statins, the second group (10 patients) treated with nicotinic acid, and the third group (14 patients) treated with 
phenofibrate. The total duration of the investigation was 25 months. RESULTS. The frequency of attaining the desired levels of 
lipids in the blood during 25 months of treatment was as follows: for statins -  66.7%, for fibrates -57.1%, for nicotinic acid -  50%. 
The anti-inflammatory effect of statins manifested itself as a decrease of C reactive protein and diurnal proteinuria. Nicotinic acid 
facilitates the formation of hyperuricemia. Phenofibrate has hypouricemic, anti-inflammatory and fibrinolytic properties. 
CONCLUSION. The treatment with statins and fibrates, in a greater extent than nicotinic acid, allowed frequency of the development 
of chronic renal failure and arterial hypertension to be decreased, and the non-fatal myocardial infarction to be prevented.
Key words: differentiated hypolipidemic therapy, lipid and pleiotropic effects, lipid-lowering medicines, chronic glomerulonephritis

ВВЕДЕНИЕ
Прогрессирование хронических гломерулонеф­

ритов (ХГН) сегодня рассматривается с позиции

воздействия комплекса модифицируемых и не мо­
дифицируемых факторов иммунной и неиммунной 
природы, оказывающих негативное влияние на тем-
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пы прогрессии заболевания и в совокупности оп­
ределяющих сроки наступления хронической по­
чечной недостаточности (ХПН) [1].

На состоявшемся в 2003 году в Берлине Все­
мирном конгрессе нефрологов были определены 
основные направления лечения и профилактики 
прогрессирующих заболеваний почек. Согласно 
современным воззрениям, гиперлипидемию (Г) 
относят к потенциально модифицируемым факто­
рам прогрессии ХГН и кардиоваскулярной патоло­
гии у почечной категории больных вне зависимости 
от функционального состояния почек [2]. Скорость 
прогрессии почечного заболевания при наличии Г 
зависит от сывороточных уровней общего холес­
терина (ОХ), триглицеридов (ТГ), липопротеидов 
очень низкой плотности (ЛПОНП), липопротеидов 
высокой плотности (ЛПВП) и апоВ [2].

Цель работы заключалась в оценке частоты 
достижения целевых уровней липидов у больных 
ХГН с Г на фоне лечения статинами, фибратами, 
препаратами никотиновой кислоты, влиянии такой 
терапии на некоторые лабораторные показатели и 
частоту достижения конечных точек.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ
Под наблюдением находились 36 больных ХГН 

с Г. Распределение в группы наблюдения проводи­
ли после предварительного фенотипирования со­
гласно классификации, предложенной экспертами 
ВОЗ. Критериями включения в исследование счи­
тали: наличие Г, не нефротический уровень проте­
инурии, скорость клубочковой фильтрации >90 мл/ 
минуту, мезангиопролиферативный или мезангио- 
капиллярный варианты ХГН. Критерии исключения: 
ИБС, нефротический синдром, артериальная гипер­
тензия, ожирение, синдром печеночного холестаза 
и цитолиза, нарушения функции кишечника.

При наличии фенотипа 2а назначали статины 
(симвастатин или аторвастатин 10-40 мг/сутки) (1-я 
группа, n=12), при 2б подтипе -  никотиновую кис­
лоту (2-я группа, n=10), при 4-м типе -  фибраты 
(фенофибрат 200 мг/сутки) (3-я группа, n=14). Дру­
гих препаратов пациенты не получали.

Ввиду того, что рандомизация проводилась 
только на основании типа Г, группы больных раз­
личались по возрасту: 1-я и 2-я (х2=6,2, р=0,02), 1-я 
и 3-я (х2=3,6, р=0,04) и длительности ХГН -  1-я и 
3-я (х2=3,2, р=0,04). Группы не различались по полу: 
1-я и 2-я (х2=0,8, р=0,3), 2-я и 3-я (х2=0,9, р=0,2), 1-я 
и 3-я (х2=0,9, р=0,2). 1-я группа отличалась от 3-й 
по преобладанию мезангиопролиферативного вари­
анта ХГН (х2=4,1, р=0,03).

До лечения и через 25 месяцев от начала тера­
пии по формуле Cockroft-Gault рассчитывали ско­

рость клубочковой фильтрации (СКФ), определяли 
суточную протеинурию (СП), уровни мочевой кис­
лоты крови (МК), фибриногена (Ф), С-реактивного 
протеина (СРП), фибринолитическую активность 
плазмы (ФАП), концентрацию ОХ, ТГ, липопротеи­
дов низкой плотности (ЛПНП), ЛПОНП, ЛПВП.

Нефробиопсию выполняли при помощи иглы 
Силвермена под контролем ультразвука. Морфо­
логические варианты ХГН устанавливали соглас­
но классификации экспертов ВОЗ (1995 г.).

В течение 3 месяцев с момента начала лечения 
осуществляли подбор дозы препарата. Целевыми 
уровнями считали: ОХ < 5,2 ммоль/л, ЛПНП < 3,4 
ммоль/л, ТГ < 1,7 ммоль/л, ЛПВП > 0,9 ммоль/л [2, 
3]. Индивидуально подобранную дозу пациенты 
продолжали получать на протяжении 25 месяцев. 
При необходимости проводили коррекцию.

За конечные точки приняты: ХПН, артериаль­
ная гипертензия и нефатальный инфаркт миокарда.

Статистическую обработку проводили при по­
мощи программ «Statistica 5.1» и «Biostatistica 4.03» 
с подсчетом критериев Стьюдента и хи-квадрат 
(х2). Статистически значимые различия опреде­
ляли при уровне р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
На рис. 1 представлена частота достижения 

целевых значений сывороточных липидов в фина­
ле исследования. Наибольшая частота оптималь­
ных значений липидограммы получена у больных 
1-й группы (66,7%), несколько меньшая частота -  
в группе больных, получавших фенофибрат (57,1%). 
Наименьшая частота достижения целевых уров­
ней липидов наблюдалась у лиц, получавших нико­
тиновую кислоту (50%).

На рис. 2 показана способность статинов сни­
жать СП и СРП.

□  1-я группа ■  2-я группа □  3-я группа

66,7%
57,1%

Рис. 1. Частота достижения целевых значений липидов кро­
ви к моменту окончания исследования.
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Примечание: * -  статистически достоверные различия по­
казателей до и после лечения (при р<0,05).

Рис. 2. Динамика СП, СКФ, Ф, ФАП, МК и СРП до и после 
лечения у больных 1-й группы (Х+m).

Примечание: * -  статистически достоверные различия по­
казателей до и после лечения (при р<0,05).

Рис. 3. Динамика СП, СКФ, Ф, ФАП, МК и СРП до и после 
лечения у больных 2-й группы (Х+m).

Примечание: * -  статистически достоверные различия по­
казателей до и после лечения (при р<0,05).

Рис. 4. Динамика СП, СКФ, Ф, ФАП, МК и СРП до и после 
лечения у больных 3-й группы (Х+m).

Как следует из рис. 3, никотиновая кислота спо­
собствует развитию гиперурикемии. В то же время 
фенофибрат продемонстрировал гипоурикемический 
эффект и способность снижать сывороточную кон­
центрацию СРП и ФАП (рис. 4).

На рис. 5 представлена частота достижения 
конечных точек. За время наблюдения у пациен­

□  1-я группа ■  2-я группа □  3-я группа

20% 20%

ХИН нефатальный артериальная
инфаркт гипертензия

Рис. 5. Частота достижения конечных точек.

тов 1-й и 3-й групп отмечена более низкая частота 
развития ХПН и артериальной гипертензии по срав­
нению с группой, получавшей никотиновую кислоту.

За время наблюдения отмечены следующие 
нежелательные эффекты. В 1-й группе: транзитор- 
ное повышение печеночных ферментов у 1 (8,3%) 
больного. Во 2-й группе в 1 (10,0%) случае наблю­
далась диспепсия и у 2 (20,0%) преходящая гипе­
ремия кожных покровов и тахикардия. В 3-й группе 
у 2 (14,3%) пациентов отмечено появление запора 
и абдоминального болевого синдрома, в связи с 
чем у 1 (7,1%) из них препарат был отменен.

ОБСУЖДЕНИЕ
Патогенез Г у больных ХГН представляется 

многофакторным, но одно из центральных мест в 
нем занимает протеинурия, причем это касается в 
одинаковой степени и самых благоприятных вари­
антов течения заболевания [1, 4]. При НС показа­
на эф ф ективность 7 -12-м есячного  приема 
ловастатина, способствующего снижению не толь­
ко уровня ОХ на 34%, но и протеинурии на 63% [5].

Фиксация липидов в почечных структурах (по- 
доциты, мезангиоциты, эпителий канальцев) при­
водит к гиперклеточности и увеличению  
мезангиального матрикса, усилению моноцитарной 
инфильтрации, окислению ЛПНП с формировани­
ем кислородных радикалов и индукции апоптоза 
мезангиальных клеток [6].

Считается, что мезангиальные клетки связыва­
ют и окисляют ЛПНП, что стимулирует пролифера­
цию мезангия и ускоряет развитие гломерулосклероза. 
Фильтрующиеся в клубочках липопротеины, осажда- 
ясь в канальцах, индуцируют тубулоинтерстициаль­
ные изменения, финалом которых является склероз 
интерстиция [7].

Одним из механизмов, лежащих в основе тор­
можения нефросклеротических процессов при ис­
пользовании  гиполипидем ических  средств,
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является угнетение фиксации липидов в ткани 
почек, пролиферации мезангиальных клеток и на­
копление мезангиального матрикса [1]. В резуль­
тате медикаментозного снижения уровней ЛПНП 
и ЛПОНП уменьшается уровень их окисленных 
форм, привлекается меньше моноцитов, это при­
водит к снижению синтеза пенистых клеток и 
высвобождению факторов роста [3].

Препаратами выбора для лечения Г у нефро- 
логической категории пациентов считаются инги­
биторы ГМ Г-КоА редуктазы  (статины ). Их 
эффективность продемонстрирована в многочис­
ленных исследованиях (4S, LIPID, CARE, ASCOT- 
LLA), показавших меньшую частоту развития 
кардиоваскулярных событий.

В настоящее время интерес исследователей 
привлекают плейотропные эффекты статинов, игра­
ющие весьма важное значение в патогенезе ХГН. 
За счет способности восстанавливать утраченную 
барьерную функцию сосудистого эндотелия и уве­
личения синтеза оксида азота, продемонстрирова­
ны вазоактивный, противоиш емический и 
антитромботический эффекты статинов [8].

Увеличение мочевой кислоты в крови являет­
ся одним из негативных эффектов препаратов ни­
котиновой кислоты, что делает невозможным ее 
применение при ХГН, протекающих с гиперурике- 
мией. В последние годы гиперурикемию рассмат­
риваю т с позиции м етаболического фактора 
прогрессии хронической болезни почек [9].

Целесообразность применения фибратов при 
изолированной гипертриглицеридемии обусловле­
на тем, что такая Г увеличивает риск сердечно­
сосудистой патологии на 14% у мужчин и на 37% 
у женщин. Гиполипидемическая активность фиб­
ратов при 2б и 4-м типах Г более выражена, чем 
при 2а фенотипе. По некоторым оценкам, фибра- 
ты превосходят статины по интенсивности сни­
жения ТГ и увеличения ЛПВП [10]. Фенофибрат 
по гиполипидемической эффективности превосхо­
дит других представителей фибратов -  гемфиб- 
розил и безафибрат.

Фибраты понижают уровень фактора VII фос­
фолипидного комплекса, активность тромбоцитов 
и выработку ингибитора активатора плазминоге­
на. Фенофибрат снижает плазменные концентра­
ции фибриногена (Ф) на 7-23%  у больных с 2б 
фенотипом. Важность этого феномена заключает­
ся в том, что гиперфибриногенемия признана не­
зависимым фактором риска ИБС и ее осложнений, 
а если учесть, что фенофибрат снижает уровень 
мочевой кислоты крови, то это обстоятельство 
следует расценивать с позиции дополнительного 
позитивного механизма, противостоящего возник­

новению и прогрессированию кардиоваскулярной 
патологии [10]. Следует отметить, что до 60% 
метаболита в виде фиброевой кислоты покидает 
организм с почками, что делает невозможным при­
менение фенофибрата при ХПН [11]. Имеются 
сообщения о нецелесообразности его применения 
при гломерулонефритах, протекающих с нефроти­
ческим синдромом [6].

Обсуждаются противовоспалительные эффек­
ты фенофибрата и его способность снижать кон­
центрацию СРП. Это позволяет рассматривать его 
в качестве средства превентирования развития ИБС 
у почечной категории больных. Сообщается о пре­
имуществе 200 мг фенофибрата в сравнении с 10 
мг аторвастатина по способности снижать плазмен­
ную концентрацию СРП и интерлейкина-6 [10].

Фенофибрат влияет на плазменные концентра­
ции протеидов, задействованных в процессах коа­
гуляции, фибринолиза и активности тромбоцитов. 
Показана способность фенофибрата улучшать ва­
зомоторную функцию сосудистого эндотелия. По­
казана способность превентировать появление 
микроальбуминурии при сахарном диабете [11].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
1. Частота достижения целевых уровней липи­

дов крови при 25-месячном лечении составила: у 
больных, получавших статины, -  66,7%, у лиц, ле­
чившихся фибратами, -  57,1% и 50% на фоне те­
рапии никотиновой кислотой.

2. Статины обладают противовоспалительным 
эффектом, проявляющимся снижением СРП и СП.

3. Никотиновая кислота способствует возник­
новению гиперурикемии.

4. Финофибрат обладает гипоурикемическим, 
противовоспалительным и фибринолитическим 
качеством.

5. Лечение статинами и фибратами в большей 
степени, чем никотиновая кислота, способствова­
ло снижению частоты развития ХПН и артериаль­
ной гипертензии, а такж е способствовало 
превентированию возникновения нефатального ин­
фаркта миокарда.

6. Результаты исследования свидетельствуют 
о ренопротекторной и кардиопротекторной роли ги­
полипидемической терапии статинами и фибрата­
ми у нормотензивных больных ХГН.
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