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РЕЗЮМЕ

Повышение уровня триглицеридов (ТГ) вносит вклад в формирование величины сер-
дечно-сосудистого риска у пациентов, в том числе с целевыми значениями липопроте-
идов низкой плотности (ХС-ЛНП) [1]. Однако многообразие этиологических факторов 
и патогенетических паттернов гипертриглицеридемии, их сочетания у одного и того же 
пациента зачастую затрудняют предикцию рисков развития сердечно-сосудистых забо-
леваний (ССЗ) атеросклеротического генеза, острого панкреатита, в связи с этим и вы-
работку оптимальной стратегии ведения данной категории пациентов. 
В обзоре представлены данные эпидемиологических и генетических исследований, об-
суждены сложные вопросы диагностики и ведения пациентов, включая эфферентные 
методы лечения, а также перспективы инновационной медикаментозной терапии. 

Ключевые слова: аферез, генетика, гипертриглицеридемия, многофакторная хиломи-
кронемия, острый панкреатит, сердечно-сосудистые заболевания, синдром семейной 
хиломикронемии. 
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ABSTRACT

Elevated levels of triglyceride-rich lipoproteins contribute to the residual cardiovascular risk 
in patients, including those with optimally controlled low-density lipoproteins. However, the 
variety of etiological factors, pathogenetic patterns of hypertriglyceridemia and their combi-
nations, often bring complexity to prediction of the risks of atherosclerotic cardiovascular dis-
ease, acute pancreatitis, and therefore the optimal management. The review presents data from 
epidemiological and genetic studies, discusses complex issues of diagnosis and management 
strategies, including apheresis, as well as the prospects of innovative therapy.
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Список сокращений: АСО — ингибитор ан-
тисмыслового олигонуклеотида, ЖК — жирные 
кислоты, КИ — клинические испытания, ЛПЛ — 
липопротеинлипаза, ОП — острый панкреатит, 
ПЖ — поджелудочная железа, СГХС — семейная 
гиперхолестеринемия, СД — сахарный диабет, 
ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ССР — 
сердечно-сосудистый риск, ТГ — триглицериды, 
ХС — холестерин, ХС-ЛВП — липопротеиды вы-
сокой плотности, ХС-ЛНП — липопротеиды низ-
кой плотности, ХС-ЛОНП — липопротеиды очень 
низкой плотности, ХС-ЛПП — липопротеиды 
промежуточной плотности, AAV — аденоассоци-
ированный вирусный вектор, MTP — microsomal 
triglyceride transfer protein (микросомальный бе-
лок-переносчик триглицеридов). 

ДАННЫЕ ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИХ, 
БИОХИМИЧЕСКИХ И ГЕНЕТИЧЕСКИХ 
ИССЛЕДОВАНИЙ

С биохимической точки зрения в семейство ли-
попротеидов, богатых ТГ, входят ремнанты, хи-
ломикроны, липопротеиды промежуточной плот-
ности (ХС-ЛПП) и липопротеиды очень низкой 
плотности (ХС-ЛОНП) [2]. В крови ТГ и эфиры 
холестерина циркулируют внутри ядра липопроте-
идов, которые покрыты монослоем из фосфолипи-
дов и свободного холестерина, структуру стабили-
зируют аполипопротеины (Апо). Аполипопротеин 
B (апоВ) является основным структурным белком 
в липопротеидах, богатых ТГ, и представлен либо 
в виде апоВ-100, вырабатываемого в печени, либо 
в виде укороченной формы, апоВ-48, вырабатывае-
мой в тонком кишечнике. Липопротеиды очень низ-
кой плотности, образующиеся в печени, содержат 
апоВ-100 и метаболизируются до ремнант ЛОНП, 
ХС-ЛПП и ХС-ЛНП. Хиломикроны, образующиеся 
в кишечнике, крупнее и содержат апоВ-48, также 
метаболизируются до ремнант, но не до ХС-ЛПП 
и ХС-ЛНП. При умеренно повышенных уровнях 
ТГ в плазме увеличивается секреция крупных ча-
стиц ХС-ЛОНП, обогащенных ТГ и хиломикрона-
ми, что в сочетании с неоптимальным действием 
липопротеинлипазы (ЛПЛ) при ожирении, инсули-
норезистентности и/или сахарном диабете (СД) [3] 
приводит к накоплению ремнант в плазме крови. 
Чем дольше ремнанты остаются в обращении, тем 
больше они обогащаются ХС — содержание ХС 
в таких ремнантах может превышать 7500 молекул 
на частицу (против 2000–2700 в ХС-ЛНП) [4]. 

Согласно данным эпидемиологических иссле-
дований, среди населения развитых стран 27 % 
женщин и 45 % мужчин имеют повышенный уро-

вень ТГ в плазме — 1,7–5,7 ммоль/л соответствен-
но, а 0,5 % женщин и 1,8 % мужчин — уровни ТГ 
выше 5,7 ммоль/л [5]. В метаанализе с включением 
17 проспективных популяционных исследований 
было показано, что повышение ТГ сыворотки крови 
на 1 ммоль/л ассоциируется с увеличением новых 
случаев ИБС на 32 % у мужчин и на 76 % — у жен-
щин. Показано, что у пациентов с ТГ > 2,3 ммоль/л 
и одновременно ХС-ЛВП < 0,8 ммоль/л риск ССО 
увеличивается в 10 раз по сравнению с пациентами 
с нормальными значениями ТГ и ХС-ЛВП [6]. 

Представленные данные согласуются с резуль-
татами крупного российского эпидемиологического 
исследования — ЭССЕ-РФ. Так, в работе, выпол-
ненной под руководством профессора С. А. Шаль-
новой, было показано, что повышенный уровень ТГ 
(более 1,7 ммоль/л) обнаружен у каждого третьего 
мужчины и у каждой пятой женщины [7]. 

Тяжелая гипертриглицеридемия (ТГ в плазме 
натощак > 10 ммоль/л) в серии лабораторных ана-
лизов [8, 9] увеличивает риск развития острого 
панкреатита (ОП) примерно в 2 раза [10, 11]. Около 
25,6 % случаев ОП связаны с дислипидемией [12]. 
ТГ гидролизуются ЛПЛ в сосудистом русле под-
желудочной железы (ПЖ) с образованием избыт-
ка свободных ЖК. Количество альбумина плазмы 
человека ограничено, и свободные ЖК, которые 
не могут с ним связаться, агрегируются в мицел-
лярные структуры. Эта мицеллярная структу-
ра оказывает токсическое воздействие, вызывает 
ишемию и ацидоз ПЖ. Кроме того, повышенный 
уровень хиломикронов увеличивает вязкость кро-
ви. Заметное повышение вязкости плазмы может 
привести к закупорке капилляров, что усугубляет 
ишемию и ацидоз и запускает острый панкреатит 
за счет активации трипсиногена [13, 14]. 

ПЕРВИЧНАЯ И ВТОРИЧНАЯ 
ГИПЕРТРИГЛИЦЕРИДЕМИЯ. РОЛЬ 
ГЕНЕТИЧЕСКОЙ ПРЕДИСПОЗИЦИИ 
В РАЗВИТИИ ТЯЖЕЛОГО ФЕНОТИПА 

Результаты полногеномного поиска ассоциаций 
(GWAS) демонстрируют, что патогенные варианты 
в нескольких генах (APOA5, GCKR, LPL и APOB) 
тесно связаны с предрасположенностью к гипер-
триглицеридемии. Фактически варианты в 32 генах 
[15], участвующие в метаболизме ТГ, тесно связа-
ны с гипертриглицеридемией [16]. Однако те же 
локусы также связаны и с небольшим изменением 
концентрации ТГ в плазме в пределах нормального 
диапазона у здоровых людей [15, 17]. Таким обра-
зом, генетическая предиспозиция к гипертригли-
церидемии определяется сочетанием распростра-
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ненных вариантов с малым или незначительным 
эффектом и редких вариантов со значимым эф-
фектом в генах, регулирующих выработку и/или 
катаболизм липопротеидов, богатых ТГ [18, 19]. 
В серии исследований с включением 765 человек 
было секвенировано девять генов, ассоциирован-
ных с гипертриглицеридемией, распространенные 
и редкие генетические варианты перекрестно были 
обнаружены у 25 % лиц. Кроме того, сложность за-
ключается в том, что один ген (APOE) может вызы-
вать как повышение уровня ТГ, так и ХС-ЛНП [17]. 

При использовании термина «семейная форма» 
часто подразумевается проблема, ассоциирован-
ная с дефектом в одном гене, как при семейной 
гиперхолестеринемии — моногенном заболева-
нии, которое в классических случаях реализуется 
через дефект в гене LDLR, кодирующем рецептор  
к ХС-ЛНП, и в других генах, кодирующих бел-
ки, которые взаимодействуют с LDLR, таких как 
APOB или PCSK9. Однако у 95 % пациентов с ги-
пертриглицеридемией в рамках генетического ис-
следования обнаруживается мультигенность, ас-
социированная с влиянием на уровень ТГ [16–18]. 
«Семейное» не следует рассматривать как синоним 
моногенного — большинство случаев гипертриг-
лицеридемии являются семейными или наслед-
ственными с точки зрения анамнеза, но они не мо-
ногенны по своей генетической природе [17].

При моногенной гипертриглицеридемии — се-
мейной хиломикронемии у пациентов с тяжелой 
гипертриглицеридемией (концентрация тригли-
церидов > 10 ммоль/л) наблюдается классическое 
аутосомно-рецессивное наследование с распро-
страненностью примерно 1 на 1 000 000. Данные 
лица часто являются гомозиготными носителями 
или компаунд-гетерозиготными носителями по па-
тогенному варианту с потерей функции в генах, 
которые регулируют катаболизм липопротеидов, 
богатых триглицеридами (например, LPL, APOC2, 
APOA5, LMF1, GPIHBP1 и GPD1) [16]. Следова-
тельно, ЛПЛ-опосредованный липолиз ТГ в хило-
микронах и других липопротеидах, богатых ТГ, 
нарушается. Из-за частого фенотипического пере-
крытия моногенные и полигенные формы тяжелой 
гипертриглицеридемии трудно дифференциро-
вать, а подавляющее большинство исследований 
генетической природы гипертриглицеридемии 
фокусируются исключительно на семейной хило-
микронемии [20]. На сегодняшний день не ясно, 
связаны ли некоторые гены с семейной хиломи-
кронемией чаще, чем с синдромом многофактор-
ной хиломикронемии, имеются ли различия между 
семейной хиломикронемией и синдромом много-
факторной хиломикронемии с точки зрения ответа 

на традиционные методы лечения, направленные 
на снижение уровня ТГ. Так, было проведено срав-
нительное исследование 32 пациентов с тяжелой ги-
пертриглицеридемией для выявления патогенных 
вариантов и сравнения семейной хиломикронемии 
с синдромом многофакторной хиломикронемии. 
Средние исходные значения ТГ составляли 23,3 ± 
9,5 ммоль/л (в диапазоне 11,5–50,6 ммоль/л). Паци-
ентам, имеющим биаллельные патогенные редкие 
варианты в кандидатных генах LPL, APOA5, LMF1, 
GPIHBP1 и APOC2, диагностировали семейную 
хиломикронемию. Все остальные идентифициро-
ванные редкие и низкочастотные гетерозиготные 
варианты были отнесены к синдрому многофак-
торной хиломикронемии [21]. Ни у одного из па-
циентов не был идентифицирован генотип APOE 
E2/E2, тогда как у 50 % были генотипы E3/E2  
(n = 8) или E4/E3 (n = 8). При этом гаплотипы 
APOA5 *1/*2, *2/*3 и *3/*3 были обнаружены  
у 10 человек, а гаплотипы APOA5 *1/*3 и *2/*2 — 
у 2 и 1 пациента соответственно [21, 22]. В ходе ге-
нетического анализа данных 12 (37,5 %) пациентов 
были отнесены к пациентам с семейной хиломи-
кронемией, 19 (59,3 %) — к пациентам с синдромом 
многофакторной хиломикронемии и 1 (3,1 %) — 
к генетически недетерминированному вариан-
ту. Среди больных с семейной хиломикронеми-
ей 83,3 % (n = 10) были носителями биаллельных 
патогенных вариантов в гене LPL, тогда как 8,3 %  
(n = 1) в гене APOA5. Один пациент оказался носи-
телем нонсенс-мутации APOC2 в гомозиготном со-
стоянии (8,3 %; n = 1). Также были идентифициро-
ваны варианты в гене LPL: p.I109T, p.Pro217Fs и p.
D277Fs у гетерозиготных носителей, у всех отме-
чался нормальный уровень ТГ. Был выявлен один 
патогенный вариант в гомозиготном состоянии 
в гене LPL c.1019-2 A> T, носитель которого имел 
тяжелую гипертриглицеридемию. Среди субъектов 
с синдромом многофакторной хиломикронемии 
у 14 пациентов были выявлены причинные вари-
анты гена APOA5, из которых 9 в гетерозиготном 
состоянии, 3 в гомозиготном состоянии p.(S19W) 
и 2 пациента — в компаунд-гетерозиготном (один 
по APOA5/LMF1 и один по APOA5/LPL). При этом 
2 пациента были гетерозиготны по вариантам в ге-
нах LPL и LMF1 соответственно. Было обнаруже-
но, что у лиц с синдромом многофакторной хило-
микронемии наблюдается повышенное накопление 
редких и низкочастотных вариантов в кандидат-
ных и некандидатных генах по сравнению с паци-
ентами с семейной хиломикронемией (30 против 8) 
[21]. При оценке таких факторов, как возраст, дебют 
гипертриглицеридемии в более позднем возрасте, 
более высокие значения ХС-ЛВП, а также дости-
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жение минимального уровня ТГ < 5,6 ммоль/л го-
ворит в пользу многофакторной хиломикронемии. 
И наоборот, анамнез ОП, количество эпизодов ОП, 
перенесенных в течение жизни, более высокие 
уровни ТГ на фоне лечения и минимальный уро-
вень ТГ > 5,6 ммоль/л являлись предикторами ге-
нотипа семейной хиломикронемии. Эти критерии, 
вероятно, целесообразно учитывать при решении 
вопроса о генетическом тестировании лиц с тяже-
лой гипертриглицеридемией [23].

ВТОРИЧНЫЕ ПРИЧИНЫ

Гипертриглицеридемия часто ассоциирована 
с другими заболеваниями и состояниями, незави-
симо повышающими концентрацию ТГ в плазме, 
такими как СД 2 типа, ожирение, злоупотребление 
алкоголем, гипотиреоз, беременность, гепатостеа-
тоз, почечная недостаточность, употреблением ле-
карственных и наркотических препаратов [24–26]. 
Значения индекса массы тела объясняют 12 % всех 
изменений уровня ТГ у людей в популяции в целом 
[27]. Однако и вторичная гипертриглицеридемия 
также может иметь генетическую предрасполо-
женность. Так, лица, у которых развивается дисли-
пидемия, могут быть носителями наследственных 
дефектов, обуславливающих восприимчивость, 
которая становится клинически выраженной при 
наличии внешнего или вторичного триггера [25]. 

ДИАГНОСТИКА

На популяционном уровне значения ТГ в плаз-
ме варьируют в широком диапазоне, в связи с чем 
согласно консенсус документу признается нецеле-
сообразным использование классических процент-
ных порогов (5-й, 95-й процентиль) для определе-
ния «нормального» и «повышенного» уровней [67]. 
По-прежнему дискутабельным остается вопрос 

приоритетности оценки липидного профиля нато-
щак и после еды, что в первую очередь актуально 
для диагностики гипертриглицеридемии. Опубли-
кованные данные [28, 29] свидетельствуют о том, 
что при оценке липидного профиля натощак в срав-
нении с оценкой постпрандиально через 3–4 часа, 
вариабельность значений ТГ составляет в среднем 
0,3 ммоль/л [30, 31]. Таким образом, сдача анализов 
натощак потенциально может маскировать наличие 
гипертриглицеридемии, а значит, и резидуальный 
сердечно-сосудистый риск. С другой стороны, ру-
тинная оценка липидного профиля не натощак так-
же вызывает ряд вопросов, связанных с анализом 
динамики показателей липидограммы и эффектив-
ности выбранной терапевтической тактики в случае 
необходимости ее инициации. 

Отдельного внимания заслуживает общепри-
знанная и используемая на сегодняшний день 
классификация дислипидемий по Фредриксену, 
основанная на электрофоретическом разделении 
различных фракций липопротеидов. Пять из ше-
сти фенотипов (за исключением типа 2А), опи-
санных в этой классификации, включают в себя 
гипертриглицеридемию [32, 33]. Идеологически 
в этой классификации заложена гипотеза о том, 
что различия между фенотипами, ассоциирован-
ными с гипертриглицеридемией, обусловлены 
разной генетической предиспозицией, однако не-
давние исследования не подтверждают эти данные 
[16, 32, 33], демонстрируя схожесть этих фенотипов 
на генетическом уровне с зачастую идентичным 
накоплением как общих, так и редких генетиче-
ских вариантов [34].Таким образом, согласно нако-
пленным данным, сегодня в данную классифика-
цию не укладываются полностью ни клинические, 
ни генетические аспекты различных фенотипов 
гипертриглицеридемии. 

В 2021 году Европейским обществом по изу-
чению атеросклероза совместно с Европейским 

Таблица 1. Категории ТГ согласно уровню в плазме крови

Table 1. TG categories according to blood plasma levels

Категория Уровень ТГ ммоль/л (мг/дл)

Оптимальный < 1,2 (< 100) 

Пограничный 1,2–1,7 (100–150)

Умеренное повышение 1,7–5,7 (150–500)

Значимое 5,7–10,0 (500–880) 

Тяжелое >10 (> 880) 
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обществом кардиологов опубликован консен-
сус-документ по диагностике и лечению гипертри-
глицеридемии, в котором представлены категории 
гипертриглицеридемии согласно лабораторным 
значениям ТГ в плазме крови (табл. 1). Повышение 
концентрации ТГ > 1,7 ммоль/л расценивается как 
гипертриглицеридемия, более 10 ммоль/л — как 
тяжелая форма [24].

Российские клинические рекомендации по на-
рушениям липидного обмена 2023 года также 
предлагают в качестве целевого рассматривать 
уровень ТГ < 1,7 ммоль/л, медикаментозная кор-
рекция должна быть рассмотрена при уровне  
ТГ > 2,3 ммоль/л [6].

ПОДХОДЫ К КОРРЕКЦИИ 
ГИПЕРТРИГЛИЦЕРИДЕМИИ

Первыми шагами в коррекции гипертриглицери-
демии, рекомендуемыми ключевыми и отечествен-
ными руководствами, является модификация образа 
жизни, что включает в себя снижение избыточной 
массы тела, уменьшение потребления алкоголя, 
увеличение регулярной физической активности 
(физические упражнения минимум 30 мин. каждый 
день) [6]. Диетические рекомендации включают 
отказ от продуктов с высоким содержанием рафи-
нированных углеводов, включение в рацион море-
продуктов, особенно рыбы, увеличение количества 
продуктов, богатых клетчаткой (фрукты, овощи 
и цельнозерновые), избегание чрезмерного употре-
бления алкоголя, а также замена животных жиров 
(мясных) полиненасыщенными жирами (в основ-
ном из растительных масел и орехов) [35]. 

Базовая медикаментозная терапия для коррекции 
гипертриглицеридемии подразумевает использова-
ние таких групп препаратов, как статины, фенофи-
брат и омега-3 полиненасыщенные жирные кислоты, 
протоколы их применения детальнее представлены 
в Европейских рекомендациях ESC/EAS 2019 года 
и Российских клинических рекомендациях по нару-
шению липидного обмена от 2023 года [6].

На сегодняшний день ряд новых препаратов, 
таргетно воздействующих на уровень ТГ, проходит 
вторую и третью фазу клинических исследований, 
некоторые из них могут стать новой вехой в воз-
можностях коррекции тяжелой, в том числе генети-
чески детерминированной, гипертриглицеридемии:

–  Ингибитор CETP. Поскольку переход хо-
лестерина от ХС-ЛВП к липопротеидам, богатым 
ТГ, является ключевым шагом в образовании рем-
нант, ингибирование CETP должно способствовать 
уменьшению количества ремнант. Исследования 
с Эвацетрапибом или Анацетрапибом показали 

заметное снижение соотношения холестерин/ТГ 
в молекуле ХС-ЛОНП, включая ремнанты. Хотя 
лечение Анацетрапибом привело к небольшому 
снижению ССР, за счет снижения уровня ХС-ЛНП, 
большее снижение уровня ХС-ЛНП при приеме 
Эвацетрапиба не привело к большему снижению 
риска [36, 37]. 

–  Мипомерсен и Ломитапид. Ингибирование 
секреции липопротеидов апоВ-100 и апоВ-48 мо-
жет быть оптимальным подходом для снижения 
уровня всех атерогенных липопротеидов. Такие 
препараты, как Мипомерсен (ингибитор антисмыс-
лового олигонуклеотида (АСО) трансляции апоВ) 
и Ломитапид (ингибитор микросомального бел-
ка-транспортера ТГ), блокируют либо синтез апоВ, 
либо включение липидов во время сборки хило-
микронов и ХС-ЛОНП в кишечнике и печени со-
ответственно. Есть данные о влиянии препаратов 
на накопление ТГ в печени и возможном развитии 
неалкогольной жировой болезни печени, что огра-
ничивает их применение [38–40]. 

–  Препараты, влияющие на AпoC-III. AпoC-
III представляет собой гликопротеин, состоящий 
из 79 аминокислот, кодируемый геном AпoC-III. 
Синтезируется преимущественно в печени и в 
меньшей степени в энтероцитах. AпoC-III связан 
с апоВ-содержащими липопротеинами как при 
экзогенном (хиломикроны), так и эндогенном (ХС-
ЛОНП) вариантах, а также с ХС-ЛВП [41, 42]. Ме-
ханизм действия апоС-III включает его ингибиру-
ющее действие на ЛПЛ и активность печеночной 
липазы [43]. Результаты исследований подтвержда-
ют гипотезу о том, что апоС-III также ингибирует 
ЛПЛ-независимый путь клиренса липопротеидов, 
богатых ТГ. Таким образом, ингибирование апоС-
III представляет собой привлекательный способ 
снижения уровня ТГ и лечения хиломикронемии. 
Ключевым ингибитором апоС-III, обсуждаемым 
сегодня, является Воланесорсен, АСО второго по-
коления против мРНК апоС-III [44, 45]. Пилотное 
исследование с включением трех пациентов с се-
мейной хиломикронемией на терапии Воланесор-
сеном, с полным дефицитом ЛПЛ при нулевых 
биаллельных вариантах, показало снижение уров-
ней апоС-III в плазме на 71–90 %, что приводило 
к снижению уровней ТГ на 56–86 %. Полученные 
данные подтверждают гипотезу о том, что инги-
бирование апоС-III действует через ЛПЛ-незави-
симый путь клиренса липопротеидов, богатых ТГ 
[45]. Этот вывод был позже подтвержден в тре-
тьей фазе клинических испытаний (APPROACH) 
с участием 66 пациентов с семейной хиломикро-
немией, в котором Воланесорсен снижал уровень 
ТГ в плазме в среднем на 77 % — ниже пороговых 
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10 ммоль/л, считающихся значимыми при оценке 
рисков развития острого панкреатита [46]. Одна-
ко терапия Воланесорсеном сопровождалась по-
бочными эффектами, такими как реакции в ме-
сте инъекции и тромбоцитопения, в связи с чем 
в дальнейшем работа была продолжена с версией 
N-ацетилгалактозамин (GalNAc)-ASO, называемой 
Олезарсен — GalNAc-ASO третьего поколения, 
который в настоящее время проходит третью фазу 
клинических испытаний для лечения семейной хи-
ломикронемии и смешанной дислипидемии. Кроме 
того, продолжаются разработки ряда миРНК про-
тив мРНК апоС-III, наиболее актуальным является 
агент ARO-апоС-III [47].

–  Ингибиторы ANGPTL3 и модуляторы 
ANGPTL8. ANGPTL3 представляет собой белок, 
кодируемый геном ANGPTL3 и вырабатываемый 
преимущественно печенью. ANGPTL3 [48] явля-
ется мощным ингибитором циркулирующих ЛПЛ 
и эндотелиальной липазы на поверхности фосфо-
липидов ХС-ЛВП, тем самым повышая уровень 
ТГ в плазме, ХС-ЛНП и ХС-ЛВП. Исследования, 
проведенные с Эвинакумабом, моноклональным 
антителом ANGPTL3, у пациентов с гомозигот-
ной семейной гиперхолестеринемией и неболь-
шим количеством или отсутствием рецепторов 
к ХС-ЛНП, позволяют предположить, что эффект 
ингибирования ANGPTL3 на уровень ХС-ЛНП 
является ХС-ЛНП-независимым [49, 50]. Инги-
бирование ANGPTL3 способствует опосредован-
ному ЛПЛ процессингу ХС-ЛОНП и быстрому 
клиренсу ремнант перед образованием ХС-ЛНП 
посредством механизма, зависимого от эндоте-
лиальной липазы, что объясняет сильный эффект 
по снижению уровня ХС-ЛНП, наблюдаемый при 
СГХС [51–53]. Таким образом, ANGPTL3 является 
клинически полезным инструментом для управ-
ления липопротеидами, богатыми ТГ, при усло-
вии, что сохранена некоторая активность ЛПЛ. 
Если активность ЛПЛ отсутствует или слишком 
низка, например, при устойчивой хиломикроне-
мии с нулевыми биаллельными вариантами (пол-
ный дефицит ЛПЛ), ингибиторы ANGPTL3 могут 
оказаться неэффективными. В настоящее время 
проводится несколько клинических исследова-
ний с применением ингибиторов ANGPTL3 при 
гипертриглицеридемии, включающей различные 
фенотипы хиломикронемии. 

–  Агенты, влияющие на образование хило-
микронов в энтероцитах. Эффективность и безо-
пасность агентов, влияющих на экзогенный путь 
липопротеидов и сборку хиломикронов на уровне 
энтероцитов, оценивались в течение последних 
нескольких лет у пациентов с устойчивой хило-

микронемией. В частности, исследования были 
проведены с использованием ингибиторов ми-
кросомального белка-переносчика триглицеридов 
(MTP) и диацилглицерина (DAG) ацилтрансфера-
зы-1 (DGAT1). MTP способствует сборке хиломи-
кронов и частиц ХС-ЛОНП. Это ключевой фактор, 
участвующий в переносе ТГ и других липидов 
к хиломикронной цепи апоВ-48 в энтероцитах и к 
апоВ-100 в гепатоцитах [54]. Ломитапид — ингиби-
тор MTP, который был одобрен в 2012 году в ряде 
стран для лечения гомозиготной СГХС [55]. Так-
же в литературе описан случай лечения Ломита-
пидом пациента с устойчивой хиломикронемией 
из-за полного дефицита ЛПЛ и рецидивирующего 
ОП в анамнезе в течение 13 лет, где наблюдался 
положительный эффект по снижению уровня ТГ 
и предотвращению рецидивов ОП, однако на фоне 
терапии отмечались явления гепатотоксичности 
препарата. В КИ, проведенном у пациентов с пол-
ным дефицитом ЛПЛ с использованием ингиби-
тора DGAT1 — Прадигастата, уровни ТГ натощак 
снижались на 41 % (доза 20 мг) и 70 % (доза 40 мг) 
за 21 день лечения [56]. Снижение уровня ТГ на-
тощак почти полностью объяснялось снижением 
содержания хиломикронов. Однако лечение Пра-
дигастатом было связано с нежелательными явле-
ниями со стороны желудочно-кишечного тракта, 
в связи с чем разработка данного препарата была 
приостановлена несколько лет назад [56]. 

–  Генная терапия. Среди новых методов ле-
чения тяжелой гипертриглицеридемии рассматри-
ваются также генно-заместительная терапия и тех-
нологии редактирования генома. Генная терапия 
ЛПЛ на основе аденоассоциированного вирусного 
вектора (AAV) — Glybera (AAV1-LPLS447X), была 
разработана для лечения семейной хиломикроне-
мии при двуаллельных нулевых вариантах гена 
ЛПЛ. Его разработка была основана на предполо-
жении о том, что путем добавления эписомальных 
копий функциональных генов ЛПЛ в мышечные 
клетки, лишенные активного фермента ЛПЛ, мож-
но улучшить или восстановить метаболическую 
функцию [57–59]. Эффект Glybera по снижению 
уровня ТГ был выраженным, но временным (при-
близительно 3 месяца), тогда как влияние на кине-
тику хиломикронов было постоянным (> 1 года) 
[60]. Период наблюдения составил 15 лет, в рамках 
которого был продемонстрирован удовлетвори-
тельный профиль безопасности [61], однако разра-
боткупрепарата Glybera прекратили несколько лет 
назад из-за высокой стоимости. Кроме того, сегод-
ня активно обсуждаются возможности технологий 
редактирования генома, среди которых — CRISPR-
Cas, нацеленные на ANGPTL3 [62]. 
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АФЕРЕЗ ЛИПОПРОТЕИДОВ 
КАК МЕТОД ЛЕЧЕНИЯ ТЯЖЕЛОЙ 
ГИПЕРТРИГЛИЦЕРИДЕМИИ

Существуют два основных типа устройств для 
афереза: 1) центрифугирование и 2) мембранное 
разделение. Центробежный аферез (плазмообмен) 
раскручивает кровь в камере и с помощью цен-
тробежных сил отделяет более тяжелые элемен-
ты от более легких, в результате чего происходит 
разделение эритроцитов внизу, плазмы вверху 
и лейкоцитов посередине. Неселективность цен-
тробежных устройств приводит к тому, что плаз-
ма отбрасывается и заменяется донорской плазмой 
или белками, содержащими физиологический рас-
твор, такими как альбумин. Плазмаферез предпо-
лагает удаление плазмы без замены замещающей 
жидкостью. Альтернативно, мембранный аферез, 
который был разработан в 1978 году, использу-
ет полуселективные (основанные исключитель-
но на размере белков плазмы) или селективные 
(специфическое удаление белков плазмы) мето-
ды разделения плазматических клеток, такие как 
фильтрация, адсорбция или осаждение в повторя-
ющихся циклах. Доступны шесть различных по-
луселективных или селективных систем афереза 
липопротеидов: 1) мембранная дифференциаль-
ная фильтрация (каскадная фильтрация); 2) им-
муноадсорбция (Plasmaselect, Тетеров, Германия);  
3) гепарин-индуцированная экстракорпоральная 
преципитация ХС-ЛНП (HELP; «Б. Браун», Мель-
сунген, Германия); 4) адсорбция декстрансуль-
фата ХС-ЛНП (DSA; система Liposorber LA-15; 
«Канека», Осака, Япония); 5) прямая адсорбция 
липопротеидов (DALI; Fresenius, Санкт-Вендель, 
Германия); 6) гемоперфузия DSA (Liposorber D; 
Kaneka). Первые четыре метода требуют отделения 

плазмы от эритроцитов, тогда как системы DALI 
и Liposorber D удаляют липопротеиды из цельной 
крови (гемоперфузия) [63]. В среднем более 60 % 
липопротеидов, содержащих апоВ, удаляются по-
сле одной процедуры. В частности, аферез успеш-
но применяется для снижения уровня хиломикро-
нов и других липопротеидов, богатых ТГ [64, 65]. 
Исследование, сравнивающее прямую адсорбцию 
липопротеидов (DALI) и плазмаферез с двойной 
фильтрацией (DFPP), показало, что оба метода зна-
чительно снижают уровень ТГ. Процедуры афере-
за противопоказаны, если использование гепарина 
может вызвать чрезмерное или неконтролируемое 
кровотечение, если адекватная антикоагуляция 
не может быть безопасно достигнута. Объем плаз-
мы и крови, которые можно обрабатывать с помо-
щью систем мембранной фильтрации, иммуноадсо-
рбции, DSA и DALI, не ограничен, тогда как HELP 
из-за осадка на фильтре ограниченной емкости 
может обрабатывать не более 3000 мл. Наиболее 
частым нежелательным эффектом является гипо-
тензия (< 2 %). Частота всех других нежелательных 
явлений, включая приливы, боль в груди, анемию, 
дискомфорт в животе, гемолиз и аритмию, состав-
ляет менее 1 %. Нечастая, но серьезная анафилак-
тическая реакция может возникнуть у пациентов, 
которым назначают ингибиторы ангиотензинпре-
вращающего фермента, которые получают лечение 
с помощью DSA, DALI или иммуноадсорбционных 
систем. Иммуноадсорбционная система может вы-
зывать аутоиммунную реакцию, состоящую из 
лихорадки и гипотонии, которая, как полагают, 
опосредована во время процедуры гетерофильны-
ми антителами, вырабатываемыми против антител 
овцы. Эффективность различных видов процедур 
в отношении снижения различных фракций ли-
пидного профиля представлена в таблице 2.

Таблица 2. Эффективность различных видов процедур в отношении снижения 
различных фракций липидного профиля [66]

Table 2. The effectiveness of various types of procedures in reducing various fractions 
of the lipid profile [66]

Каскадная 
фильтрация Иммуноадсорбция HELP DSA DALI

ОХ 43–57 % 49–68 % 42–54 % 48–68 % 49–61 %

ХС-ЛНП 42–62 % 54–82 % 55–61 % 49–85 % 53–76 %

Лп(а) 53–60 % 51–82 % 55–68 % 19–70 % 28–74 %

ТГ 37–57 % 34–49 % 20–61 % 26–64 % 29–40 %
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Несмотря на важность и актуальность прове-
дения процедур афереза у пациентов с тяжелой 
гипертриглицеридемией, в современных клиниче-
ских рекомендациях отсутствуют четкие критерии 
отбора пациентов на процедуру. Разработка алго-
ритмов предикции рисков развития острого панк-
реатита и ССЗ атеросклеротического генеза среди 
пациентов с различной генетической предиспози-
цией при гипертриглицеридемии будет полезна 
в качестве инструмента и для принятия решения 
о целесообразности проведения процедур афереза, 
особенно в зоне первичной профилактики.
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