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Среди хронически больных детей и подростков 
велика доля пациентов, длительное время полу-
чающих иммуносупрессивную, кортикостероидную 
и лучевую терапию [1] при гематологических и 
онкологических заболеваниях, сахарном диабете, 
хронических заболеваниях почек, после транс-
плантации гемопоэтических стволовых клеток [2]. 
Хронические заболевания сопровождаются ран-
ними признаками атеросклероза, что проявляется 
дислипидемией, повышением индекса массы тела, 

увеличением ригидности стенки сосудов, измене-
ниями внутренних органов. Кроме того, длительная 
кортикостероидная и иммуносупрессивная терапия 
вызывает различные осложнения, в том числе дис-
липидемии со всеми вытекающими последствиями 
[3]. 

Стероиды и иммуносупрессанты (в частности ци-
клоспорин А) усиливают синтез липопротеинов низ-
кой плотности (ЛПНП) [4]. Это объясняется гепа-
тотоксическим эффектом препаратов с нарушением 
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рецептор-опосредованного катаболизма ЛПНП. Од-
ним из наиболее ярких осложнений длительной им-
муносупрессивной терапии является метаболиче-
ский синдром (МС), включающий атерогенную дис-
липидемию, повышенное артериальное давление, 
резистентность к инсулину, абдоминальное ожи-
рение и провоспалительную активность [5-8]. Риск 
возникновения кардиоваскулярных расстройств и 
заболеваний органа зрения у пациентов с МС уве-
личивается на 20-30% [9]. 

Среди пациентов, длительно получающих имму-
носупрессивную терапию, дислипидемии [тригли-
цериды натощак >200 мг/дл, липопротеины высо-
кой плотности (ЛПВП) <40 мг/дл или липопротеины 
низкой плотности (ЛПНП) >160 мг/дл] развиваются 
в 20-25% случаев и являются, как правило, компо-
нентами МС. При этом не имеет значения вид имму-
носупрессии (кортикостероиды, блокаторы кальци-
неврина) [10]. У 60% пациентов с дислипидемиями 
на фоне длительного приема кортикостероидов и 
других иммуносупрессивных агентов развиваются 
метаболический стеатогепатит, атеросклероз, ише-
мическая болезнь сердца (ИБС) [11]. Причем эти 
изменения регистрируются еще до нарушения ли-
пидного спектра крови, так как основной патологи-
ческий процесс развивается внутриклеточно [12]. 

По нашим данным, у детей с сахарным диабетом 
1-го типа дислипидемические нарушения прояв-
ляются изменением рисунка паренхимы печени, 

Рисунок 1. 
Цветное сканирование потока крови в неиз-

мененной общей сонной артерии. 

Примечание: Поток ламинарный, стенки сосуда 
не изменены

уплотнением стенок сосудов, появлением бляшек 
на интиме (рис. 1, 2), изменением соотношения ин-
тима/медиа (табл. 1), снижением эластичности сте-
нок сосудов. 

В развитии дислипидемий и возникающих при 
этом ангиопатий значимая роль принадлежит ре-
цепторам, участвующими в регуляции клеточного 
метаболизма и активируемыми пероксисомными 
пролифераторами (PPARs) [12]. В контексте дисли-
пидемий наиболее важными являются α- и γ-PPARs. 
При их ингибировании снижаются синтез триглице-
ридов и оксидация свободных жирных кислот, что 
приводит к уменьшению концентрации натощак 
триглицеридов и косвенному росту липопротеинов 
высокой плотности. Данные изменения положи-
тельно сказываются и на сердечно-сосудистой си-
стеме: снижается число провоспалительных факто-
ров, молекул адгезии, риск дислипидемий. Кроме 
того, у пациентов с сахарным диабетом 2-го типа 
повышается активность инсулина и потребление 
мышцами глюкозы [13].

У взрослых пациентов развитие дислипидемий из-
учено достаточно хорошо в связи с тем, что дан-
ные состояния развиваются и вне приема иммуно-

Таблица 1.
Показатель соотношения толщины интимы к толщине медии у детей с сахарным диабетом 

и в контрольной группе

Группы n Медиана Минимум Максимум 25% 75%

Пациенты с диабетом* 26 0,47 0,40 0,53 0,46 0,49

Здоровые 26 0,39 0,37 0,42 0,39 0,41

Примечание: * — разница показателей между группами статистически значима (р<0,0001)

Рисунок 2. 
Цветное сканирование потока крови при ате-

росклеротических изменениях общей сонной 
артерии у ребенка с сахарным диабетом 1-го 
типа

Примечание: Поток турбулентный, стенки сосуда 
неровные. Пристеночно виден тонкий слой, карти-
руемый синим цветом, что свидетельствует о вихре-
образном потоке
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супрессивных препаратов (возрастная динамика 
метаболизма, наличие вредных привычек и/или 
неконтролируемого диабета). По данным Универ-
ситета Мичигана, у 10% пациентов причиной раз-
вития дислипидемии явилось чрезмерное потребле-
ние алкоголя, у 8% — неконтролируемый диабет, у 
5% — курение [14]. У детей нет тех повреждаю-
щих факторов, которые присущи взрослым, иные 
характеристики обмена веществ. Поэтому у них 
проблема изучена меньше.

Риск развития кардиоваскулярных осложнений 
у пациентов, длительно принимающих иммуно-
супрессивную терапию, в 3-5 раз больше, чем в 
популяции [15]. По мере длительности терапии 
риск возрастает еще больше. Показано, что ос-
ложнения развились в 22% случаев в течение 25 
лет наблюдения у пациентов, длительно прини-
мающих иммуносупрессивную терапию [16]. 

Весьма информативным для диагностики ор-
ганных поражений при дислипидемиях является 
глаз, доступный простому визуальному исследо-
ванию. Изменения хрусталика и сосудов глазного 
дна определяются офтальмоскопически быстро и 
достоверно при минимальных затратах.

 Катаракта характеризуется помутнением хру-
сталика c расстройством зрения различной сте-
пени тяжести. Стероидная катаракта у детей раз-
вивается, как правило, в отдаленные сроки от 
начала длительной гормональной терапии (до 5 
лет). Риск развития катаракты в течение 10 лет 
составляет 10-30% [17, 18]. Характерно разви-
тие помутнений под задней капсулой и в перифе-
рических отделах хрусталика [19, 20]. Липиды 
хрусталика человеческого глаза отличаются от 
таковых у животных, поэтому некорректно про-
водить прямую интерполяцию исследований, вы-
полненных на животных, на развитие катаракты 
у людей [21]. Прозрачность волокон хрусталика 
связана с концентрацией в них холестерина. У 

пациентов с возрастной катарактой концентра-
ция холестерина сыворотки периферической 
крови была повышена, а уровень белков снижен. 
При этом в хрусталике отмечалось значимое сни-
жение белка и протеолипид-связанных фосфоли-
пидов. Таким образом, диагностическое значе-
ние может иметь уровень фосфолипидов в пери-
ферической крови. Хрусталик человека в норме 
содержит много холестерина, но у пациентов с 
катарактой отмечается высокая концентрация 
его оксидов, которые ведут к деструкции воло-
кон и последующему развитию катаракты [22]. 
Данные изменения хорошо верифицируются при 
хроматографии и могут быть связаны с длитель-
ным приемом иммуносупрессивных агентов [23]. 
Среди причин приобретенной катаракты значи-
мая роль принадлежит стероидным препаратам 
(17,3%) и сахарному диабету (3,2%). У пациен-
тов, длительно принимавших кортикостероиды, 
зарегистрированы наиболее быстро прогресси-
рующие варианты катаракты. Среди всех паци-
ентов с помутнением хрусталика на долю детей 
приходится около 10% случаев [24]. Важно от-
метить, что данные работы проводились на ос-
нове изучения возрастной катаракты. Изучения 
подобных изменений в детской популяции не 
проводилось. 

Одним из маркеров состояния сосудистого русла 
(в особенности головного мозга) служат сосуды 
глазного дна, которые страдают при атеросклеро-
зе. Офтальмоскопически отмечается неравномер-
ность калибра и просвета артерий, увеличивается 
их извитость. В связи с гиалинозом стенок арте-
рий центральная световая полоска становится 
уже и приобретает желтоватый оттенок. 

Изменение многих органов и систем при дислипи-
демиях переводит эту проблему из области офталь-
мологической, трансплантационной, эндокриноло-
гической и т.д. в общепедиатрическую.

Таблица 2.
Категории риска по данным NCEP* и целевой уровень LDL-C**

Группа риска 10-летний риск 
развития осложнений

Целевое значение 
LDL-C

Порог инициации 
терапии

Высокий риск >20% <100 мг/дл; лучше <70 
мг/дл ≥100 мг/дл

Умеренно высокий риск 10-20% <130 мг/дл ≥130 мг/дл

Промежуточный риск <10% <130 мг/дл ≥160 мг/дл

Низкий риск <10% <160 мг/дл ≥190 мг/дл

Примечание: * — Национальная программа США по контролю холестерина; ** — липопротеиды низкой 
плотности-холестерин 

Таблица 3. 
Зависимость типа лекарственной терапии от липидного профиля крови

Липидный профиль Выбор препарата

Высокая концентрация LDL-C

Изменения только в LDL-C Статины, +/- производные желчных кислот

С умеренно повышенной концентрацией 
триглицеридов Статины

С низкой концентрацией HDL-C Комбинированная терапия: статины + фибраты 
или статины + ниацин
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Терапевтические опции при верификации 
дислипидемий

Указанные выше состояния должны подвергаться 
своевременной коррекции, не дожидаясь «спонтан-
ной нормализации» показателей [10]. Терапия на-
правлена в настоящий момент на снижение уровня 
ЛПНП, уровня триглицеридов и увеличения концен-
трации ЛПВП [25]. Наиболее значимым являются 
ЛПНП [26].

Национальная программа США по контролю за 
уровнем холестерина (The National Cholesterol Edu-
cation Program — NCEP) предполагает разный целе-
вой уровень ЛПНП [27] (табл. 2). 

При этом все пациенты с анамнезом длительно-
го приема иммуносупрессивных агентов должны 
быть отнесены к группе высокого риска. Важно от-
метить, что концентрация ЛПНП ниже 70 мг/дл у 
пациентов старше 18 лет не ведет к органной дис-
функции, а терапия статинами не сопровождается 
осложнениями [28]. Рекомендуемый вид терапии 
в зависимости от липидного профиля крови пред-
ставлен в табл. 3 [29]. 

Помимо лекарственной терапии важным являют-
ся профилактика и динамическое наблюдение. Так, 
МС может сохраняться и после отмены иммуносу-
прессивных агентов, что связывают с эндокринной 
дисфункцией и инсулиновой/лептиновой недоста-
точностью. Подчеркивается благоприятный эффект 
профилактического приема полиненасыщенных 
жирных кислот, который значимо снижает риск раз-
вития кардиоваскулярных осложнений [30]. 

Побочные действия статинов и альтернатив-
ные лекарственные препараты

Статины могут самостоятельно провоцировать раз-
витие различных осложнений (нарушения функции 
печени, развитие миозита, диабета, повышенный риск 
онкологических заболеваний, катаракта и др.) [31]. У 
пациентов длительно принимающих статины, повы-
шен риск вывихов, растяжений, артритов, которые ве-
рифицируются у 19% пациентов, принимающих дан-
ные препараты [32]. Описан синдром усталости [33]. 
У половины пациентов в возрасте 50 лет, длительно 
принимающих статины, развивается катаракта. Кроме 
того, указывается на повышенный риск развития диа-
бета на фоне приема аторвастатина, розувастатина и 
симвастатина на 22, 18 и 10% соответственно [34, 35].

В данной ситуации есть основания для применения 
полиненасыщенных жирных кислот — Омега-3/Оме-
га-6. При невозможности применения статинов препа-
раты Омега-3/Омега-6 жирных кислот в дозе 4 г/сут-
ки являются терапевтической опцией для коррекции 
дислипидемий [36]. Омега-3/Омега-6 жирные кислоты 
могут применяться как изолированно, так и в комплек-
се со статинами [37] (табл. 4).

Таким образом, нарушения липидного обмена пред-
ставляют собой значимую проблему у пациентов, по-
лучающих длительную иммуносупрессивную терапию. 
Данные состояния угрожают развитием полиорганных 
поражений являются следствием нарушений на кле-
точном уровне, которые позже могут быть верифици-
рованы в периферической крови. Пациенты с анамне-
зом длительного приема иммуносупрессивной терапии 
могут быть отнесены к группе высокого риска и тре-
бовать упреждающей терапии. Для пациентов младше 
18 лет кажется перспективным применение препара-
тов полиненасыщенных жирных кислот.

Таблица 4. 
Применение Омега-3/Омега-6 жирных кислот при дислипидемиях

Показание Терапия Омега-3/Омега-6

Тяжелые гипертриглицеридемии — монотерапия
— комбинация с фибратами

Атерогенный липопротеиновый фенотип с кардио-
васкулярным риском — комбинация со статинами

Атерогенный липопротеиновый фенотип без 
кардио васкулярного риска

Диабет 2-го типа
Хроническая почечная недостаточность

Метаболический синдром (высокий риск)
— комбинация со статинами
— комбинация со статинами

— монотерапия/комбинация со статинами
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