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Введение

Фенофибрат микронизированный (в форме
частиц, измельченных до размера микро-
нов) относится к фибратам – производ-

ным фиброевой кислоты третьего поколения (рис. 1).
Микронизированный фенофибрат, как и все другие
фибраты: клофибрат (первое поколение, в настоящее
время не используется), гемфиброзил, безафибрат,
ципрофибрат (второе поколение), – является лекарст-
венным препаратом, нормализующим уровень в плаз-
ме крови ряда показателей спектра липопротеидов.
Наиболее сильное снижающее действие фибраты ока-
зывают на уровень триглицеридов (ТГ) как показате-
лей содержания атерогенных – аполипопротеин (апо)
В содержащих липопротеидов очень низкой плотно-
сти (ЛОНП) и их остатков после липопротеидлиполи-
за – ремнантов ЛОНП или липопротеидов промежу-
точной плотности (ЛПП). Степень снижения уровней
ТГ прямо зависит от их исходных значений и обычно
колеблется в пределах 30–50%. Фибраты снижают
также уровни общего ХС и ХС, входящего в состав
наиболее атерогенных липопротеидов низкой плот-
ности (ЛНП), на 15–20%. Снижение ХС и ХС ЛНП
под действием фибратов, в частности это было дока-
зано для микронизированного фенофибрата, более
выражено при IIа типе гиперлипидемии (ГЛП), т. е.
при изолированной гиперхолестеринемии [1, 2, 3].
Фибраты более выражено, чем статины, повышают
ХС, входящий в состав антиатерогенных липопротеи-
дов высокой плотности (ЛВП), – обычно на 5–25%,
что зависит от исходного уровня ХС ЛВП: чем он
ниже, тем больше степень повышения [2,4].

Первое рандомизированное, многоцентровое,
плацебо-контролируемое исследование эффектив-
ности фибратов в первичной профилактике ИБС
было проведено в 70-х годах прошлого столетия в
исследовании ВОЗ (WHO Clofibrate Study), в котором
15 745 мужчин без признаков ишемической болезни
сердца (ИБС) получали клофибрат в течение 5 лет
[5]. В результате этого исследования было показано,
что количество несмертельных случаев инфаркта

миокарда в группе, получавшей клофибрат, ниже на
25% (p<0,05), чем в группе плацебо, а количество
острых коронарных эпизодов ниже на 20%. Однако
было обнаружено увеличение смертности от не-сер-
дечно-сосудистых заболеваний (не-ССЗ), в частно-
сти от онкологических заболеваний. Это на многие
годы дискредитировало фибраты в глазах врачей.
Однако в последующем при длительном наблюдении
за группами, получавшими лечение клофибратом
или плацебо, не было обнаружено значимых разли-
чий между ними в частоте рака [6]. В рандомизиро-
ванных, проспективных, плацебо-контролируемых
программах по первичной и вторичной профилакти-
ке ССЗ с использованием фибратов новых поколе-
ний, в частности фенофибрата, было показано, что
при положительных воздействиях на уровень в плаз-
ме крови липидных и аполипопротеиновых показа-
телей спектра липопротеидов, на клинические эпи-
зоды ИБС и на ангиографические проявления коро-
нарного атеросклероза, они не имеют нежелательных
явлений, ранее показанных для фибрата первого
поколения – клофибрата [7–11].
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Рис. 1. Химические формулы фибратов



Механизмы действия фенофибрата
Многофакторность действия на ключевые системы

обмена липопротеидов объясняется тем, что фибраты
(в основном исследования проведены с фенофибра-
том) являются агонистами ядерных рецепторов,
активируемых пероксисомальным пролифератором
(или пролифератором пероксисом – органелл клет-
ки) [12]. Их полное английское название Peroxisome
Proliferator-Activated Receрtors, сокращенное –  PPAR-s.
PPAR-s – это транскрипционные факторы, непосред-
ственно влияющие на активность генов. Функция
PPAR-s в клетке состоит в том, что они интегрируют
(«обрабатывают») сигналы, которые в форме опреде-
ленных веществ – лигандов поступают в клетку из
окружающей среды, соединяются с PPAR и индуци-
руют клеточный ответ, изменяя функционирование
соответствующих генов. Лигандами, или агонистами
основных изоформ PPAR-s, являются природные со -
единения, включая жирные кислоты и их метаболиты,
простагландины, и синтетические соединения: фиб-
раты, статины, тиазолидиндионы, нестероидные про-
тивовоспалительные средства и др. 

Фармакологические исследования с применением
фибратов и тиазолидиндионов в качестве лигандов
PPAR позволили охарактеризовать роль этих рецепто-
ров в регуляции нарушений обмена липидов, углево-
дов и в атерогенезе [13, 14].

Описано три изоформы PPAR: α, β/δ и γ. Они встре-
чаются в различных тканях организма и выполняют
специфические функции. PPARα локализован в
основном в печени, мышцах, жировой ткани, почках и
сердце, где он стимулирует гены белков, способствую-
щих катаболизму липидов, что приводит к активации
липопротеидлиполиза, а также β-окислению жирных
кислот за счет активации их генов и усиления синтеза
основных структурных и функциональных апобелков,
рецепторов и ферментов, вовлеченных в этот процесс. 

При нормальных физиологических условиях PPAR
на уровне генов осуществляют баланс между окисле-
нием жирных кислот в гепатоцитах (PPARα) и их
накоплением в адипоцитах (PPARγ), контролируя
запасание и расход энергии в организме. Решающую

роль в развитии специфических нарушений липидно-
го обмена при метаболическом синдроме играет
PPARα. И, соответственно, через воздействие на этот
ядерный рецептор осуществляется наиболее эффек-
тивная коррекция дислипопротеидемий (ДЛП) при
метаболическом синдроме.

Обнаружение PPAR и активации PPARα фенофиб-
ратом позволило расшифровать механизм действия
фибратов. Иными словами, используя фибраты, врачи
уже более 30 лет, сами того не осознавая, применили
генную терапию в лечении атеросклероза!

Фенофибрат, как позднее выяснилось, и другие фиб-
раты, после соединения с молекулой PPAR-α активи-
руют его, образуя активный комплекс (гетеродимер) с
ретиноидным Х рецептором (RXR), действующим на
экспрессию генов белков, регулирующих процессы
обмена липопротеидов [15, 16], а именно (рис. 2):

- гена фермента липопротеидлипазы (ЛПЛ), экс-
прессия которого увеличивается под влиянием
активированной формы PPAR-α; 

- при этом снижается экспрессия гена апо СIII –
ингибитора фермента ЛПЛ [17];

- увеличивается экспрессия генов ферментов,
вовлеченных в β-окисление жирных кислот; 

- активируются гены апо АI и апо АII – основных
апобелков ЛВП [18]. 

Поэтому защитные против атерогенных сдвигов в
спектре липопротеидов эффекты фенофибрата про -
являются в снижении синтеза ТГ из жирных кислот и,
соответственно, сборки и секреции ЛОНП, активации
их липопротеидлиполиза; чему способствует и сниже-
ние синтеза апо СIII – основного ингибитора ЛПЛ
[17]. Наряду с этим происходит увеличение синтеза
апо АI и АII – антиатерогенных белков ЛВП, осу-
ществляющих обратный транспорт ХС из мест его
накопления, в частности из артериальной стенки в
печень, где ХС катаболизирует до желчных кислот и
выводится с желчью из организма.

Благодаря активации бета-окисления жирных кис-
лот и снижения их количества, используемого для
синтеза ТГ, а также активации липопротеидлиполиза
липопротеидных частиц, эти частицы менее богаты
ТГ и обогащены эфирами ХС, которые переносятся на
них из частиц ЛВП белком, переносящим эфиры
холестерина (БПЭХС). Под действием фенофибрата
уменьшается количество этих высокоатерогенных
мелких, плотных, легко окисляющихся частиц ЛНП
со сниженной афинностью к ЛНП-рецепторам, кото-
рые характерны для комбинированной дислипопро-
теидемии при метаболическом синдроме или сахар-
ном диабете типа 2 [19]. За этим следует увеличение
количества окисленных ЛНП в стенке артерий, их за -
хвата макрофагами и превращения последних в пени-
стые клетки. Макрофаги и пенистые клетки выраба-
тывают ряд биологически активных веществ, в том
числе факторов воспаления: цитокинов, простаглан-
динов, интерлейкинов, лейкотриенов, фактора некро-
за опухоли и др. Таким образом, под действием фено-
фибрата снижается воспалительный компонент ате-
росклеротического процесса. Отражением этого при
лечении фенофибратом является уменьшение уровня
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Рис. 2. Фенофибрат – агонист ядерного рецептора, активируемого 
пролифератором пероксисом (PPARα) : комплекс действий на гены 
синтеза белков системы липопротеидов, вовлеченных в атерогенез, 

приводящий к нормализации этой системы



О
Ж

И
РЕ

Н
И

Е 
И

 М
ЕТ

А
БО

Л
И

ЗМ
3

’2
0

0
7

4

О б з о р  л и т е р а т у р ы

С-реактивного белка и белка острой фазы воспале-
ния – фибриногена, который одновременно играет
немаловажную роль в тромбообразовании.

В проспективных популяционных исследованиях
было показано, что не только больные сахарным диа-
бетом 2 типа и с метаболическим синдромом, но и
больные с коронарной болезнью сердца (КБС) часто
имеют меньший размер частиц ЛНП, чем лица без
КБС [20], а у лиц, имевших меньший размер частиц
ЛНП, риск развития инфаркта миокарда (ИМ) и дру-
гих проявлений КБС выше [21, 22]. Уже в 1994 г. по -
явились данные, что при медикаментозном снижении
количества мелких плотных ЛНП происходит значи-
тельное улучшение ангиографических проявлений
коронарного атеросклероза [23].

Эти данные побудили исследователей к проведению
работ по изучению различных корригирующих уровень
липидов препаратов в отношении их влияния на суб -
фракционный спектр ЛНП и связи таких изменений с
показателями развития атеросклеротического процесса.

Анализ подгрупп в большом клиническом исследо-
вании, проведенном в Станфоpде (SCRJP), показал,
что лица с малыми плотными ЛНП в большей степени
отвечают на липидснижающую терапию положитель-
ными ангиографическими изменениями, а сдвиги в
подклассах ЛНП могут лучше предсказывать ангио-
графические изменения, чем уровень ЛНП [24].

Данные литературы о влиянии на спектр ЛНП наи-
более широко используемых гиполипидемических
препаратов – статинов – весьма разноречивы и боль-
шинство из них сводятся к заключению, что статины в
примерно одинаковой и значительной степени сни-
жают уровень в плазме крови частиц ЛНП разного
размера и плотности.

Фибраты повышают активность фермента ЛПЛ,
что ведет к увеличению катаболизма ТГ-богатых ЛП,
уровня ХС ЛВП, к сдвигу в размере и плотности
частиц ЛНП: от малых, плотных частиц ЛНП к более
крупным частицам, имеющим хорошее сродство к
ЛНП-рецепторам. Этот направленный на субфрак-
ционный спектр ЛНП эффект является специфиче-
ской особенностью антиатерогенного действия фиб-
ратов [25, 26]. Увеличение частиц главного пика было
обнаружено при лечении микронизированным фено-

фибратом также и лиц с гиперлипидемией IIa типа,
что трактовалось как дополнительный механизм сни-
жения риска КБС [27]. 

В результате под действием фибратов происходят
положительные изменения не только в липопротеи-
дах, находящихся в кровотоке, но и в клеточных и тка-
невых процессах, от которых зависит судьба атеро -
склеротической бляшки [28]. 

Исследования корригирующего ДЛП действия
фенофибрата
Результаты положительных воздействий фено -

фибрата на отдельные показатели ДЛП через актива-
цию PPAR  продемонстрированы в ряде клинических
исследований с использованием биохимических
методов характеристики уровня липопротеидов
отдельных классов.

В крупном открытом 6-месячном исследовании,
проведенном в Бельгии на большом контингенте –
1148 пациентов с дислипопротеидемиями, было пока-
зано, что лечение микронизированным фенофибра-
том приводит в среднем к снижению уровня ХС ЛНП
на 24,4%, ТГ – на 36,6% и повышению среднего уров-
ня ХС ЛВП на 15,2% [29].

Сходные результаты были получены в Германии в
программе мониторинга 12-недельного применения
микронизированного фенофибрата врачами общей
практики у 9884 пациентов [30]. Это исследование,
проведенное на таком большом количестве больных с
различными дислипидемиями, позволило прийти к
заключению, что чем больше отклонение от нормы
каждого показателя, тем выраженнее эффект нор-
мализующего воздействия микронизированного
фенофибрата. Снижение ХС ЛНП составляло
22–23%, уровень ТГ снижался в среднем на 30% при
одновременном повышении ХС ЛВП на 24–25%.
Микронизированный фенофибрат переносился
хорошо, нежелательные побочные эффекты были
выявлены у 3,8% пациентов и только в 0,4% они
носили характер серьезных.

Поскольку снижение ХС ЛВП имеет самостоятель-
ное атерогенное значение, было проведено специаль-
ное исследование, в котором было доказано повы-
шающее уровень ХС ЛВП действие микронизирован-

Динамика уровней липидов (ммоль/л) при IIа (n=105) и IIб (n=105) типах гиперлипопротеидемии

Таблица 1

Точка ХС общий ТГ ХС ЛНП ХС ЛВП

обследования IIа IIб IIа IIб IIа IIб IIа IIб

До диеты 7,17±0,13 7,63±0,09 2,03±0,08 3,25±0,08 5,77±0,14 5,22±0,08 1,21±0,08 1,00±0,03

После диеты 
Точка 0 7,60±0,12 7,46±0,09 1,55±0,05 3,27±0,10 5,64±0,12 4,92±0,08 1,23±0,04 1,07±0,03

Месяцы лечения

1 5,66±0,13*** 6,03±0,11*** 1,10±0,05*** 2,05±0,08*** 3,80±0,12 3,91±0,11 1,37±0,04* 1,20±0,03**

2 5,59±0,1*** 5,67±0,10*** 1,08±0,0*** 1,77±0,08*** 3,74±0,11*** 3,60±0,09*** 1,36±0,04* 1,25±0,03***

3 5,53±0,10*** 5,56±0,10*** 1,12±0,05*** 1,80±0,07*** 3,59±0,10*** 3,43±0,09*** 1,42±0,04** 1,31±0,03***

Примечание. По сравнению с точкой 0 парный t-критерий Стъюдента: *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001.
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ного фибрата в зависимости от исходного значения
ХС ЛВП на 7098 пациентах с дислипидемиями [31].
Степень повышения ХС ЛВП была максимальной –
на 90,2% при очень низком исходном уровне ХС ЛВП
<0,65 ммоль/л (n=254). В когорте лиц с уровнем
ХС ЛВП <0,90 ммоль/л (n=2078) степень повышения
ХС ЛВП составила 44,39%, при уровне ХС ЛВП <1,03
ммоль/л (n=3535) его повышение составило 36,1%.

В России с 1995 г. в ряде ведущих клиник проводи-
лись программы по 2–6-месячному лечению микро-
низированным фенофибратом больных КБС и лиц
высокого риска, в том числе больных сахарным диабе-
том 2 типа. Их результаты по липидснижающему дей-
ствию в основном укладывались в рамки данных, уже
известных из зарубежной литературы [29].

Результаты Российского многоцентрового
исследования действия микронизированного
фенофибрата на ДЛП и другие факторы атерогенеза
В 1998 г. было закончено первое в России достаточ-

но крупное многоцентровое 3-месячное исследование,
в котором участвовало 7 центров: 3 центра в Москве, 
2 – в С.-Петербурге, по одному в Тюмени и Уфе. 
В цели этого исследования входило определение дей-
ствия микронизированного фенофибрата – Липан -
тила 200 М – на отдельные показатели липидного
спектра крови в зависимости от их исходного уровня,
фибриноген и мочевую кислоту, а также получение
данных по его безопасности у пациентов с гиперлипи-
демией IIа и IIв типа, имеющих высокий риск КБС.
Далее приводятся данные указанного исследования от
имени группы руководителей каждого центра:

г. Москва – Н.Н. Грацианский, Л.Б. Лазебник,
Б.А.Сидоренко;
г. Санкт-Петербург – В.С. Гуревич, А.Д. Денисенко;
г. Тюмень – С.В. Шалаев;
г. Уфа – Л.Н.Мингазетдинова.
В исследование было включено 210 пациентов – по

30 человек из каждого участвующего центра: 110 муж-

чин и 100 женщин 30–69 лет. Критерием включения
был уровень в сыворотке крови общего ХС ≥6,47
ммоль/л, или ХС ЛНП ≥4,14 ммоль/л. В исследование
включались как пациенты с изолированной гиперхо-
лестеринемией, т.е. с уровнем ТГ <2,26 ммоль/л (IIа
тип ГЛП, n=105), так и пациенты с комбинированной
гиперлипидемией, т.е. наряду с гиперхолестеринеми-
ей имевшие уровень ТГ ≥ 2,26 ммоль/л (IIв тип ГЛП,
n=105). Уровень ХС ЛНП рассчитывали по формуле
Фридвальда при уровне ТГ <4,5 ммоль/л [32].

Высокий риск острых эпизодов ИБС был обуслов-
лен наличием у большинства пациентов следующих
заболеваний: ИБС, стенокардия – у 142 человек, ИМ
в анамнезе – у 71, артериальная гипертония – у 127,
церебральные острые эпизоды в анамнезе и церебро-
васкулярная недостаточность – у 56, сахарный диабет
2 типа – у 30 человек, подагра и гиперурикемия – у 32,
сердечная недостаточность – у 13 обследованных.
Большинство пациентов (53%) имели избыточный вес
(ИМТ >25< 30), и 27% имели ожирение (ИМТ ≥ 30).

В исследование не включались пациенты, перенес -
шие в течение последних 6 месяцев ИМ, мозговой
инсульт, операции на сердце, нестабильную или впер-
вые возникшую стенокардию и другие обычные кри-
терии невключения. 

После отбора пациентов и получения их информа-
ционного согласия на участие в исследовании, им были
даны рекомендации по гиполипидемической диете [33,
34] и отменялись гиполипидемические препараты.
Через 1,5 месяца проводилось повторное обследование,
и пациенты, отвечавшие критериям включения, отби-
рались для лечения Липантилом 200 М. Повторные
обследования проводились через 1, 2 и 3 месяца после
начала лечения Липантилом 200.

За 1,5 месяца соблюдения гиполипидемической
диеты снизились достоверно уровни в сыворотке крови
ТГ, в среднем – на 7,5%, общего ХС – на 2,5%. На фоне
продолжения соблюдения диеты лечение микронизи-
рованным фенофибратом показало значительное воз-

действие на уровни липидов в
сыворотке крови: через 1, 2 и 3
месяца лечения уровень ТГ сни-
зился на 33, 42 и 42% соответ-
ственно; уровень общего ХС
снизился на 23, 25 и 26% с преи-
мущественным снижением ХС
ЛНП на 24, 30 и 34% соответ-
ственно. Наряду с этим, ХС ЛВП
повысился на 11, 13 и 19%, соо-
тветственно, через 1, 2 и 3 месяца
лечения. Отно сительный показа-
тель атерогенности – величина
отношения ХС ЛНП/ ХС ЛВП –
снизился на 33, 38 и 43% через 1,
2 и 3 месяца лечения. Это,
очевидно, отражает снижение
соотношения между процессами
притока ХС в артериальную стен-
ку с атерогенными липопротеи-
дами низких плотностей и его
оттока с антиатерогенными ЛВП.

Частота побочных явлений на протяжении 3 месяцев лечения Липантилом 200 М 
210 пациентов с гиперлипидемией

Таблица 2

Число случаев % от всех пациентов

Повышение билирубина до ВПН 3 1,4%

Превышение 2-кратного ВПЛН

АСТ 2 0,9%

АЛТ 8 3,37%

Превышение 10-кратное ВПЛН

КФК 1 0,47%

Снижение числа лейкоцитов 1 0,47%

Желудочно-кишечные нарушения:

тошнота, рвота 2 0,95%

Диспепсия, запор, изжога, гастралгия 11 5,2%

Диарея, метеоризм 3 1,4%

Аллергические реакции 2 0,95%

Отечность кистей и стоп 1 0,47%

Тяжесть в теле 1 0,47%



Пациенты исходно распределились на две равные
группы: 50% имели уровни ТГ сыворотки крови ниже
значения, принятого за норму (ТГ >2,16 ммоль/л),
остальные 50% – повышенный уровень ТГ. После
3-месячного лечения Липантилом 200 М у подавляю-
щего большинства пациентов уровень ТГ (88%) нор-
мализовался и лишь у 12% оставался повышенным.

В результате лечения Липантилом 200 М более чем
на 30% от исходного уровня снизился общий ХС у 38%
от всех пациентов, ХС ЛНП – у 58%. В пределах
20–30% ХС снизился у 31% пациентов, ХС ЛНП – у
15%. Снижения на 10–20% по ХС достигли 22%, но по
ХС ЛНП – 15% пациентов. Наименьший ответ, т.е.
снижение <10% было обнаружено лишь у 9% по обще-
му ХС и у 12% по ХС ЛНП.

Как видно из табл. 1, при изолированной гиперхо-
лестеринемии (IIа тип ГЛП) степень среднего сниже-
ния уровня ТГ (27%) и общего ХС (25%) была сход-
ной. При комбинированной гиперлипидемии (IIв тип
ГЛП) степень снижения уровня ТГ (35%) была значи-
тельно больше, чем снижение общего ХС (19%).

Уровень ХС ЛНП при изолированной гиперхоле-
стеринемии снизился на 36%, а при комбинирован-
ной гиперлипидемии в меньшей степени – на 29%.

При IIа типа ГЛП исходный уровень ХС ЛВП был
выше (1,23±0,04 ммоль/л), а степень повышения
через 3 месяца лечения Липантилом достоверно мень-
ше (19%), чем при IIв типе ГЛП, где исходный уровень
ХС ЛВП был ниже (1,07±0,03 ммоль/л), а его повыше-
ние достигло 25%.

Величина отношения ХС общ./ХС ЛВП снизилась
значительно при IIа и IIв типах ГЛП – на 45% и 41%
соответственно.

Значимых отклонений в уровне глюкозы на протя-
жении лечения не происходило. Уровень в плазме
крови фибриногена к концу курса лечения снизился
на 17%. Уровень мочевой кислоты снизился на 22%, а
у всех пациентов с исходно повышенным уровнем
мочевой кислоты – выше 415 мкмоль/л, ее уровень
снизился до нормы через 3 месяца лечения
Липантилом 200 М.

Через 3 месяца лечения Липантилом 200 М средние
значения АД оказались немного, но значимо ниже, чем
исходное АД: САД 130,6±1,1 мм рт. ст. против 185±1,3
мм рт. ст.; ДАД 80±0,6 против 83,2±0,6 мм рт. ст.

Побочные нежелательные явления (см. табл. 2) проя-
влялись в легкой и умеренной форме и исчезали без
отмены препарата. Они были зарегистрированы у 11,3%
пациентов. Не было обнаружено изменений уровня
креатинина на протяжении всего лечения. Не изменя-
лась активность ферментов гамма ГТ и щелочной фос-
фатазы. Средние по всей группе значения активности
ферментов в сыворотке крови АСТ, АЛТ и КФК в про-
цессе лечения несколько нарастали и через 3 месяца ока-
зались выше исходного значения АСТ и АЛТ на 46,6%,
КФК на 33%. Повышения активности ферментов были
преходящими и не сопровождались какими-либо кли-
ническими печеночными или мышечными симптома-
ми. Изменений формулы крови не наблюдалось.

Только в 2 случаях из 210 (в 0,95%) лечение было
отменено: в одном случае на первых днях лечения из-

за появления ночного «храпа» и опасения ночного
апноэ, во втором случае – на 3 месяце лечения из-за
нарастания билирубина (общего до 60,5 и прямого до
40,4 ммоль/л). Таким образом, можно сделать заклю-
чение, что переносимость лечения была хорошей.

Полученные в Российской кооперативной програм-
ме нормализующие ДЛП эффекты микронизирован-
ного фенофибрата – Липантила 200 М – в основном
соответствовали результатам, полученным в ряде пла-
цебо-контролируемых исследований, проведенных в
западных странах [33, 34]. Одной из особенностей
Российского кооперативного исследования микрони-
зированного фенофибрата было, во-первых, то, что
оно проводилось на пациентах, имеющих высокий
уровень исходной гиперхолестеринемии (в среднем
7,5±0,08 ммоль/л) и в этой группе посредством моно-
терапии Липантилом 200 М удалось снизить до целе-
вых уровней общий ХС (<5,0 ммоль/л) у 38% пациен-
тов, ХС ЛНП <3,0 ммоль/л у 45% . Другая особенность
российского исследования заключалась в том, что у
половины из 210 пациентов гиперхолестеринемия
была изолированной, а у половины сочетающейся с
гипертриглицеридемией. Это позволило показать, что
при изолированной гиперхолестеринемии на фоне
несколько более высокого уровня ХС ЛНП, степень
снижения ХС ЛНП была выше, чем при комбиниро-
ванной ГЛП: 33–36% против 20–30% соответственно.

Избирательность влияния фенофибрата на ХС ЛНП
при изолированной гиперхолестеринемии, очевидно,
связана с тем, что наряду с действием его как агониста
ядерных PPАR-рецепторов, проявляется его ингиби-
рующее влияние на ГМГ-КоА редуктазу [35, 36] и, со -
ответственно, синтез ХС. Это приводит к снижению
содержания ХС в клетках печени, что дает сигнал к акти-
вации синтеза рецепторов к ЛНП, способствующих уда-
лению ЛНП из кровотока. При комбинированной ГЛП
фракция ЛНП представлена преимущественно мелкими
плотными частицами, имеющими плохую афинность к
ЛНП-рецепторам. Очевидно, поэтому при IIв типе ГЛП
механизм действия фенофибрата с активацией ЛНП-
рецепторов и удалением избытка частиц ЛНП из крово-
тока не реализуется в полной мере. При IIв типе ГЛП,
сопряженном с более низким уровнем ХС ЛВП, преоб-
ладают эффекты фенофибрата, опосредованные его
активирующим воздействием на PPАR-рецепторы [12].

Значительное повышение уровня ХС ЛВП при IIб
типе ГЛП может также быть следствием активации
фенофибратом фермента лецитин-холестерин-ацил -
трансферазы (ЛХАТ) [37]. Этот фермент вовлечен в
ЛВП – опосредованный обратный транспорт ХС из
тканей в печень с последующим катаболизмом его до
желчных кислот. ЛХАТ катализирует этерификацию
молекул ХС, захваченных частицей ЛВП, вследствие
чего образуются гидрофобные молекулы эфиров ХС,
которые переходят из поверхностного слоя в ядро
частицы ЛВП. При этом «места», ранее занимаемые
молекулами свободного ХС, освобождаются, что спо-
собствует переходу новых молекул свободного ХС с
клеточных мембран в поверхностный слой ЛВП.

По умеренной выраженности и частоте нежелатель-
ных эффектов Российское многоцентровое исследо-
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вание подтвердило хорошую переносимость Липан -
тила 200 М, однако обнаруженные нежелательные
явления, хотя и редко проявляющиеся, указывают на
необходимость регулярного врачебного контроля и
клинико-биохимических тестов безопасности лече-
ния Липантилом 200 М у каждого пациента (через 3 и
6 месяцев лечения). Это необходимо при лечении
любыми липидснижающими препаратами.

Кроме действия на уровень липидов, особенно при
комбинированной дислипопротеидемии (ДЛП), лече-

ние фенофибратом привело к снижению уровней в
крови и других компонентов: фибриногена и мочевой
кислоты. Эти свойства Липантила 200 М позволяют
считать его препаратом, адекватно корригирующим
ряд биохимических нарушений при комбинирован-
ных ДЛП с высоким уровнем ТГ, сниженным
ХС ЛВП, повышенным, даже умеренно, уровнем
ХС ЛНП, в основном за счет особо атерогенных мел-
ких плотных частиц, свойственных метаболическому
синдрому и сахарному диабету 2 типа.
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