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Резюме
Статья посвящена обсуждению проблем оптимизации лечения широкого круга пациентов с сердечно-сосудисто-почечным 
метаболическим синдром (ССПМС), который во многом определяет увеличение риска развития осложнений сердечно-со-
судистых заболеваний у лиц, имеющих избыток патологической жировой ткани. Рассматриваются подходы к снижению 
уровня триглицеридов в крови в условиях клинической практики. Обсуждаются результаты анализа данных об участниках 
рандомизированных клинических исследований (РКИ), которые указывают на эффективность сочетанного приема статина 
и фенофибрата в подгруппах пациентов с метаболическим синдромом и сахарным диабетом 2-го типа. Приводятся недавно 
полученные данные о результатах длительного наблюдения за участниками РКИ по оценке эффективности фенофибрата по 
сравнению с плацебо, которые свидетельствуют об улучшении прогноза в отдаленные сроки после завершения РКИ у паци-
ентов, которые исходно были распределены в группу приема фибрата. Рассматриваются современные подходы к лечению 
пациентов с гипертриглицеридемией как одного из важных компонентов ССПМС. Обсуждается роль фенофибрата и пре-
паратов, относящихся к классу w-3 полиненасыщенных жирных кислот при лечении гипертриглицеридемии. Представлены 
данные о плейотропных эффектах фенофибрата, которые могут обусловливать положительное влияние его применения на 
жесткость сосудистой стенки. Обсуждаются результаты крупных обсервационных исследований, в ходе выполнения которых 
была отмечена связь между приемом фенофибрата и снижением риска прогрессирования хронической болезни почек 
у пациентов с сахарным диабетом 2-го типа. Приводятся данные о «метаболической памяти» после прекращения приема 
фенофибрата, которые проявляются в длительном сохранении положительного влияния терапии на функцию почек.
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Abstract
This article discusses the issues in optimizing the treatment of a wide range of patients with cardiovascular-renal-metabolic 
syndrome (CVRMS), which largely determines the increased risk of cardiovascular disease (CVD) complications in patients with 
the excess of pathological adipose tissue. Approaches to lowering blood triglyceride levels in clinical practice are considered. 
The results of the data analysis for subjects of the randomized clinical trials (RCTs) demonstrating the efficacy of fibrate/statin 
co-administration in the subgroups of patients with metabolic syndrome and type 2 diabetes mellitusare are discussed. The article 
presents recently obtained data on the results of long-term follow-up of patients in the RCTs evaluating the efficacy of fenofibrate 
vs placebo, which indicate an improvement in the long-term prognosis after the completion of the RCTs in patients who were 
initially allocated to the fibrate group. The current approaches to the treatment of patients with hypertriglyceridemia, as one of the 
important components of CVRMS, are reviewed. The role of fenofibrate and drugs that belong to the class of w-3 polyunsaturated 
fatty acids in the treatment of hypertriglyceridemia is discussed. The article presents current evidence on the pleiotropic effects 
of fenofibrate, which may determine the positive effect of its use on vascular wall stiffness. The results of large observational 
studies revealing association between fenofibrate use and decreased risk of chronic kidney disease progression in patients with 
type 2 diabetes mellitus are discussed. The data supporting a metabolic memory after discontinuation of fenofibrate use which is 
manifested as the long-term preservation of positive therapeutic effects on kidney function are provided.
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ВВЕДЕНИЕ

Сердечно-сосудисто-почечный метаболический синдром как 
один из важных факторов, определяющих высокую смерт-
ность от осложнений сердечно-сосудистых заболеваний

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) остаются веду-
щей причиной заболеваемости и смертности в мире [1]. В пе-
риод с 1990 по 2019 г. число впервые диагностированных 
ССЗ увеличилось почти в 2 раза: с 271 млн до 523 млн, а чис-
ло смертей от осложнений таких заболеваний увеличилось 
с 12,1 до 18,6 млн. Следует отметить, что почти 80% случа-
ев ССЗ развиваются в странах с низким и средним уровнем 
дохода, в которых увеличение доли лиц пожилого возраста 
и быстрая урбанизация во многом определяют такие небла-
гоприятные тенденции. Для эффективного решения пробле-
мы эпидемии ССЗ необходимо усовершенствование тактики 
коррекции факторов риска (ФР) осложнений ССЗ.

Концепция сердечно-сосудисто-почечного метаболиче-
ского синдрома (ССПМС), которая была предложена недав-
но для привлечения внимания врачей к большой группе 
лиц, у которых метаболические ФР обусловливают высо-
кий риск развития осложнений как ССЗ, так и болезней по-
чек [2]. Под ССПМС понимают такие нарушения в состоянии 
здоровья человека, которые обусловлены взаимосвязью 
между ожирением, сахарным диабетом (СД) 2-го типа, хро-
нической болезнью почек (ХБП) и ССЗ, включая коронарную 
болезнь сердца, фибрилляцию предсердий, сердечную не-
достаточность, инсульт и заболевание периферических ар-
терий [2]. Следует отметить, что ССПМС могут иметь как лица, 
имеющие лишь ФР развития осложнений ССЗ, так и пациен-
ты с определенными диагностированными ССЗ.

Для нашей страны снижение риска развития осложне-
ний, обусловленных ССПМС, представляется особенно важ-
ным по нескольким причинам. В Российской Федерации 
распространенность ожирения в популяции взрослых лиц 
достигает 23,1% [3]. В период с 1990 по 2021 г. отмечалось 
абсолютное увеличение смертности, обусловленной ожире-
нием, на 8,6%, в отличие от многих других стран, где такой 
показатель снижался1. Следует также отметить, что в целом 
смертность от осложнений ССЗ в нашей стране остается вы-
сокой, включая смертность от осложнений коронарной бо-
лезни сердца [4], так что любые подходы к уменьшению по-
следствий ССПМС представляются крайне важными.

ГИПЕРТРИГЛИЦЕРИДЕМИЯ КАК ВАЖНЫЙ 
КОМПОНЕНТ МЕТАБОЛИЧЕСКОГО СИНДРОМА

С  патофизиологической точки зрения, гипертригли-
церидемия (ГТГ), метаболический синдром (МС) и  СД 
2-го типа практически полностью обусловлены избытком 

1 IHME, Global Burden of Disease. Death rate from obesity. 2024. Available at:  
https://ourworldindata.org/obesity.

и дисфункцией жировой ткани [5]. Под МС эксперты понима-
ют системную метаболическую дисфункцию, связанную с аб-
доминальным / эктопическим ожирением и резистентностью 
к инсулину, и такой диагноз должен использоваться как сиг-
нал для существенного изменения образа жизни с целью 
устранения как диагностированных, так и неучтенных ком-
понентов МС (таких, например, как воспаление, повышенная 
свертываемость крови и дисфункция эндотелия) [2].

ГТГ увеличивает риск развития осложнения сердеч-
но-сосудистых заболеваний, обусловленных атероскле-
розом (ССЗОА) и часто связана с МС и резистентностью 
к инсулину [6]. После исключения вторичных причин ГТГ 
изменение образа жизни становится тактикой первого ряда. 
У пациентов с ГТГ и средним или высоким расчетным ри-
ском развития осложнений ССЗОА показан прием статинов, 
который приводит к небольшому уменьшению уровня ТГ 
в крови на 10–30% [2]. При уровне ГТГ 500 мг/дл или более 
(5,65 ммоль/л или более), и в связи с этим повышен риск 
развития панкреатита, рекомендуется терапия фибратами. 
В таких случаях считается обоснованным прием фибратов 
в качестве тактики первого ряда. В России в таких случаях 
используется только зарегистрированный по таким показа-
ниям фенофибрат (оригинальный препарат Трайкор®). Для 
лиц с уровнем триглицеридов от 1,53 до 5,64 ммоль/л при 
наличии СД и дополнительных ФР может рассматриваться 
прием эфира икозапента для снижения риска развития ос-
ложнений ССЗОА [2]. Однако в связи с недоступностью его 
в РФ, в таких случаях в нашей стране рекомендуют приме-
нение фенофибрата [7]. В настоящее время в РФ в качестве 
препарата v-3 ПНЖК кислот для снижения концентрации ТГ 
в крови используется препарат Омакор®, содержащий как 
эйкозапентаеновую, так и докозагексаеновую кислоту, кото-
рый рекомендуется назначать по 2 г 2 раза в сут.

Более того, российские эксперты допускают возможность 
назначения фенофибрата при уровне ТГ, который превыша-
ет 1,7 ммоль/л с целью снижения остаточного риска разви-
тия осложнений ССЗОА, а при уровне более 5,0 ммоль/л его 
применение считается обязательным. Кроме того, у пациен-
тов с уровнем ТГ в диапазоне от 2,3 до 5,0 ммоль/л в случае 
отсутствия достаточного эффекта от приема статинов (сохра-
нение концентрации ТГ в крови более 2,3 ммоль/л) считает-
ся обоснованным применение фенофибрата [7].

В европейских рекомендациях по тактике лечения па-
циентов с дислипидемиями 2021 г. [8] указано, что несмотря 
на то, что повышение уровня ТГ в крови более 1,7 ммоль/л 
сопровождается увеличением риска развития осложнений 
ССЗ, использование препаратов для снижения уровня ТГ 
может считаться обоснованным при его увеличении более 
2,3 ммоль/л, даже при наличии мероприятий по изменению 
образа жизни. Авторы рекомендаций напоминают об огра-
ниченности данных о влиянии приема фибратов на риск 
развития осложнений ССЗ, поэтому в настоящее время они 
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не считают обоснованным использование фибратов в каче-
стве стандартной тактики для профилактики развития таких 
осложнений (в данном случае речь идет в первую очередь 
о пемофибрате, который не зарегистрирован в РФ).

Действительно, результаты рандомизированных клини-
ческих исследований (РКИ) по оценке эффективности прие-
ма фибратов для снижения риска развития осложнений ССЗ 
у пациентов с СД 2-го типа формально не подтвердили поло-
жительного влияния их использования на такие осложнения, 
особенно при сочетании с приемом статинов [9–11]. В то же 
время имеются данные, не позволяющие исключить эффек-
тивность применения фибратов у пациентов с МС, и в первую 
очередь фенофибрата, с целью снижения остаточного риска 
развития осложнений ССЗОА. Фенофибрат, агонист активи-
руемого пролифератором пероксисомного рецептора альфа 
(PPARα), также влияет на несколько факторов, обуславлива-
ющих увеличение риска развития осложнений ССЗ, включая 
изменение метаболизма ТГ и липопротеинов [12, 13].

В связи с этим представляют интерес результаты не-
скольких наблюдательных исследований и анализа РКИ 
FIELD, которые свидетельствуют о возможной эффектив-
ности приема фенофибрата у пациентов с МС и остаточ-
ной дислипидемией [14–17].

ДОКАЗАТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ О РОЛИ 
СОЧЕТАННОГО ПРИЕМА ФЕНОФИБРАТА И СТАТИНОВ 
У ПАЦИЕНТОВ С МЕТАБОЛИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ

Поскольку из всех фибратов только фенофибрат мож-
но комбинировать со статинами [6], представляют интерес 
результаты исследований по оценке эффектов комбиниро-
ванной терапии фенофибратом и статинами. Среди таких 
источников доказательной информации, помогающих уточ-
нить роль сочетанного применения фенофибрата и стати-
нов при лечении пациентов с МС, следует в первую очередь 
отметить анализ данных об участниках исследования FIELD, 
у которых был МС и более выраженная дислипидемия [17]. 
Характеристики более чем 80% пациентов, включенных 
в это исследование, соответствовали определению МС (во 
всех случаях в сочетании с СД 2-го типа). Наиболее высо-
кий риск развития осложнений ССЗ был в подгруппе паци-
ентов с концентрацией ТГ более 2,3 ммоль/л и низким уров-
нем ХС ЛПВП: в течение 5 лет наблюдения такой риск у них 
достигал 17,8%. Прием фенофибрата по сравнению с прие-
мом плацебо в такой подгруппе сопровождался снижением 
риска развития осложнений ССЗ на 27% (отношение риска 
0,73 при 95% ДИ от 0,58 до 0,91; p = 0,005). Таким образом, 
учет компонентов МС у пациентов с СД 2-го типа позволяет 
выявить группу лиц, имеющих более высокий риск развития 
осложнений ССЗ, так как абсолютные преимущества прие-
ма фенофибрата выше при наличии признаков МС, и в пер-
вую очередь, при клинически значимой ГТГ.

Кроме того, следует остановиться и  на результатах 
крупного наблюдательного исследования, в которое были 
включены данные 29 771 пациента с МС в возрасте 40 лет 
или более, которые принимали статины. У 2156 участников 
применялась комбинированная гиполипидемическая те-
рапия статином и фенофибратом [14]. Результаты анализа, 

выполненного после формирования групп с  помощью 
шкалы propensity score, свидетельствовали о том, что со-
четанный прием фенофибрата и статина по сравнению 
с изолированным приемом статина сопровождается сни-
жением на 26% относительного риска развития тяжелых 
осложнений ССЗ, включенных в комбинированный показа-
тель частоты развития ишемической болезни сердца, ише-
мического инсульта и смертности от осложнений ССЗ (от-
ношение рисков 0,74 при 95% ДИ от 0,58 до 0,93; p = 0,01).

Кроме того, следует напомнить о результатах длитель-
ного наблюдения за участниками РКИ ACCORD-Lipid (на-
блюдательное исследование ACCORDION), которые указы-
вали на снижение смертности у пациентов, принимавших 
фенофибрат в сочетании со статинами в ходе выполне-
ния РКИ (стандартизованное отношение риска 0,65 при 
95% ДИ от 0,45 до 0,94; p = 0,02) [18]. Такие результаты под-
тверждают мнение экспертов о необходимости более дли-
тельного наблюдения для оценки положительного эффекта 
фибратов на риск осложнений ССЗ у пациентов с атероген-
ной дислипидемией, а также на важность их комбинации со 
статинами [19]. Фибраты действуют, активируя PPARα-ре-
цепторы, которые находятся в различных тканях, включая 
печень и мышцы. Эти рецепторы регулируют обмен липи-
дов и липопротеидов, а также функцию эндотелия. Актива-
ция PPARα рецепторов обусловливает и влияние на гены, 
связанные с метаболическими процессами.

В ходе выполнения ретроспективного наблюдательного 
исследования сравнивали эффективность доступных для па-
циентов w-3 полиненасыщенных жирных кислот (v-3 ПНЖК) 
и фенофибрата по влиянию на риск развития тяжелых ос-
ложнений ССЗ [20]. Анализировали данные о пациентах жи-
телях Южной Кореи в возрасте 30 лет и старше с МС, которые 
принимали статины в сочетании с v-3 ПНЖК или в сочета-
нии с фенофибратом. Группы были подобраны по основным 
клиническим и демографическим характеристикам с помо-
щью шкалы propensity score. В каждую группу было вклю-
чено 39 165 пациентов. Риск развития тяжелых осложнений 
ССЗ (ИБС, ишемический инсульт и смерть от осложнений ССЗ) 
был меньше в группе фенофибрата по сравнению с группой 
v-3 ПНЖК (отношение рисков 0,79 при 95% ДИ 0,74–0,83). 
Прием фенофибрата сопровождался меньшей частотой раз-
вития ИБС (отношение риска 0,72 при 95% ДИ 0,67–0,77) 
и госпитализаций по поводу сердечной недостаточности (от-
ношение риска 0,90 при 95% ДИ 0,82–0,97), не был связан 
с изменением риска ишемического инсульта (отношение ри-
ска 0,90 при 95% ДИ 0,81–1,00) и риска смерти от осложне-
ний ССЗ (отношение риска 1,07 при 95% ДИ 0,97–1,17). Бла-
гоприятный эффект от приема фенофибрата по сравнению 
с применением v-3 ПНЖК был наиболее выражен у пациен-
тов с ССЗ, обусловленным атеросклерозом, в анамнезе, а так-
же по сравнению с пациентами, принимавшими v-3 ПНЖК 
в дозе, не превышающей 2 г в сут. Однако результаты анали-
за свидетельствовали о том, что различия по эффективности 
между приемом фенофибрата и v-3 ПНЖК отсутствовали при 
применении дозы v-3 ПНЖК, которая превышала 2 г в сут (от-
ношение риска 1,13 при 95% ДИ 0,96–1,33).

Таким образом, в  клинической практике у  пациен-
тов с  МС прием фенофибрата имел преимущества по 

2025;19(13):30–34



33MEDITSINSKIY SOVET

Ca
rd

io
lo

gy

сравнению с  приемом v-3 ПНЖК по влиянию на риск 
осложнений ССЗ при использовании небольших доза 
v-3 ПНЖК (менее 2 г в сут).

В  ходе выполнения небольшого РКИ, включавшего 
127 пациентов с повышенным уровнем ТГ, несмотря на при-
ем статинов, в течение 8 нед. оценивали влияние гиполи-
пидемической терапии на уровень ТГ и ХС ЛПВП в крови, 
а также ее переносимость [21]. Пациентов в соотношении 
1:1 распределяли в группы приема статинов в виде моноте-
рапии (n = 63) и сочетанного применения статинов и фено-
фибрата (n = 64). В группе сочетанного применения стати-
на и фенофибрата было отмечено статистически значимое 
снижение концентрации ТГ в крови с 3,05 до 1,64 ммоль/л 
(p < 0,0001) в отсутствие статистически значимых изменений 
уровня ТГ в группе монотерапии статином с небольшим его 
увеличением с 3,06 до 3,17 ммоль/л. Более того, в группе со-
четанного применения статина и фенофибрата концентра-
ция ХС ЛПВП увеличивалась статистически значимо с 1,17 до 
1,31 ммоль/л (p = 0,0004) в отсутствие изменений в группе 
монотерапии статинов. В группе комбинированной терапии 
фенофибратом и статином не было отмечено тяжелых се-
рьезных побочных эффектов по сравнению с группой моно-
терапии статинами. Таким образом, добавление фенофибра-
та к статину у пациентов с повышенным уровнем ТГ в крови, 
несмотря на применение статинов, приводило к существен-
ному снижению концентрации ТГ и хорошо переносилось. 
Такие данные, по крайней мере отчасти, объясняют резуль-
таты обсуждавшихся ранее исследований, которые выявляли 
преимущества сочетанного приема фенофибрата и статинов.

Дополнительным основанием для добавления фенофи-
брата к терапии пациентов с МС могут служить результаты 
рандомизированного исследования, которые свидетельство-
вали о положительном влиянии применения фенофибрата 
у пациентов с ожирением на такие показатели, как индекс 
приращения систолического АД в аорте, скорость распро-
странения пульсовой волны, а также уровни таких биомарке-
ров нарушения функции эндотелия, как концентрация в кро-
ви E-селектина, молекул адгезии сосудистых клеток 1-го типа 
и молекул межклеточной адгезии 1-го типа (VCAM-1 и ICAM-1 
соответственно) [22]. Применение фенофибрата приводило 
к снижению уровня большинства таких маркеров дисфунк-
ции эндотелия и снижению индекса приращения систоличе-
ского давления в аорте и скорости пульсовой волны на 17,4% 
(p < 0,001). Таким образом, прием фенофибрата у лиц с ожи-
рением приводил к уменьшению уровня воспаления, концен-
трации биомаркеров, дисфункции эндотелия и уменьшал по-
казатели жесткости артерий. Такие результаты подтверждают 
обоснованность применения фенофибрата для улучшения 
состояния сосудов у пациентов с клиническим ожирением.

ДАННЫЕ О ПОЛОЖИТЕЛЬНОМ ВЛИЯНИИ ПРИЕМА 
ФЕНОФИБРАТА НА ПОРАЖЕНИЕ ПОЧЕК

Рассматривая возможности коррекции определенных 
патофизиологических звеньев развития ССПМС с помощью 
фенофибрата, нельзя не остановиться и на данных о поло-
жительном влиянии его приема на функцию почек и ее ди-
намику у пациентов с МС.

В ходе выполнения крупного популяционного исследо-
вания, основанного на анализе базы данных Национальной 
системы здравоохранения Южной Кореи, оценивали связь 
между применением фенофибрата и риском развития тер-
минальной стадии ХБП [23]. В анализ была включена инфор-
мация о взрослых лицах, которые принимали статины. Для це-
лей анализа были сформированы 2 группы в зависимости от 
дополнительного приема фенофибрата, которые были сходны 
по возрасту, полу и исходной концентрации ТГ. В группу соче-
танного приема статина и фенофибрата и группу монотера-
пии статином были включены данные об одинаковом числе 
пациентов, которое в каждой группе составило 413 715 че-
ловек. В ходе наблюдения, медиана продолжительности ко-
торого достигала около 4 лет, частота развития терминаль-
ной стадии ХБП была статистически значимо меньше при 
применении фенофибрата по сравнению с его отсутствием 
(0,885 и 0,960 случаев на 1000 человеко-лет; отношение риска 
0,763 при 95% ДИ 0,710–0,821; p < 0,0001). Такая связь остава-
лась статистически значимой у пациентов с артериальной ги-
пертонией, протеинурией и расчетной скоростью клубочковой 
фильтрации менее 60 мл/мин/1,73 м2. Таким образом, прием 
фенофибрата в сочетании со статином в подгруппах пациен-
тов с артериальной гипертонией, протеинурией или снижен-
ной скоростью клубочковой фильтрации сопровождался суще-
ственно менее высокой частотой развития терминальной ХБП. 
Следует напомнить, что прием фенофибрата по 145 мг проти-
вопоказан при клиренсе креатинина менее 60 мл/мин.

Учитывая такие результаты крупного популяционного ис-
следования, представляется обоснованным обратиться и к 
результатам анализа данных об участниках крупных РКИ по 
оценке влияния приема фенофибрата по сравнению с пла-
цебо для снижения риска развития осложнения ССЗ, кото-
рые выполнялись для выявления эффектов терапии фено-
фибратом на течение ХБП.

Результаты одного из таких анализов свидетельствова-
ли о том, что в ходе выполнения исследования FIELD при-
ем фенофибрата по 200 мг в день по сравнению с плацебо 
в целом сопровождался меньшей частотой прогрессирова-
ния альбуминурии на 14%, а также увеличением частоты 
регрессирования альбуминурии на 18% (p < 0,001) при со-
хранении положительных эффектов в течение 8 нед после 
прекращения приема препарата [24, 25].

Следует отметить и наличие «метаболической памя-
ти» для длительного сохранения положительных эффек-
тов приема фенофибрата на функцию почек. Так, результа-
ты исследования ACCORDION, которые обсуждались ранее, 
свидетельствовали не только о положительном влиянии 
приема фенофибрата по сравнению с плацебо на прогноз 
при продленном наблюдении за участниками РКИ AC-
CORD в течение 5 лет (стандартизованное отношение ри-
ска 0,65 при 95% ДИ от 0,45 до 0,94; p = 0,02), но и по вли-
янию на сохранение функции почек, которое в основном 
проявлялось в снижении частоты увеличения концентрации 
креатинина в крови в 2 раза по сравнению с исходной [26]. 
Положительный эффект, обусловленный приемом фенофи-
брата, был связан со снижением концентрации ТГ и не за-
висел от известных ФР или использования блокаторов ре-
нин-ангиотензин-альдостероновой системы и статинов.
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В исследовании FIELD у 301 (3,6%) из 8402 участников 
при включении в исследование выраженность ХБП соответ-
ствовала 3-й стадии. При наблюдении в течение 7 лет после 
завершения РКИ в группе принимавших в ходе исследо-
вания фенофибрат по сравнению с группой принимавших 
плацебо частота прогрессирования ХБП до терминальной 
стадии была на 24% меньше, а также было на 30% мень-
ше смертельных исходов, обусловленных осложнениями 
ХБП [27]. Таким образом, полученные результаты анализа 
данных и об участниках исследования FIELD подтверждают 
положительное влияние приема фенофибрата на функцию 
почек у пациентов с СД 2-го типа и ХБП 3-й стадии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на непростую в целом историю получения до-
казательств эффективности применения фенофибрата для 
снижения риска развития осложнений ССЗ у пациентов с СД 
2-го типа, имеющиеся сегодня данные позволяют считать 
сочетанный прием фенофибрата и статинов эффективным 
подходом к снижению остаточного риска развития ослож-
нений ССЗ у широкого круга пациентов с МС и ССПМС.� 0
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