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Резюме. В первой части научного обзора систематизированы и обобщены современные литературные данные о 
роли атерогенных дислипидемий в развитии сердечно-сосудистых осложнений сахарного диабета. Детально пред-
ставлен материал о частоте обнаружения, механизмах и особенностях развития основных нарушений липидного 
обмена у больных сахарным диабетом. Проанализированы результаты крупных исследований по оценке прогно-
стического значения различных показателей липидного спектра. Согласно современным отечественным и зарубеж-
ным руководствам приведены и сопоставлены оптимальные уровни контроля липидов и цели терапии атерогенной 
дислипидемии при сахарном диабете.
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ATHEROGENIC DYSLIPIDEMIA IN DIABETES MELLITUS. PART 1: PATHOGENESIS, CLINICAL AND 
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Summary. In the /rst part of the present review the recent literature data on the role of atherogenic dyslipidemia in 
diabetes cardiovascular complications development have been summarized. We presented detailed scienti/c /ndings about 
the prevalence, development mechanisms and the features of lipid disorders in diabetic patients. 0e results of large trials 
focused on the prognostic value of various lipid parameters have been analyzed. 0e optimal levels of lipid control and lipid-
modifying therapy goals in diabetes according to the current national and foreign guidelines have been discussed.
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«…Главной причиной преждевременного развития атеросклероза у больных 
сахарным диабетом, за исключением преклонного возраста, является 

избыток … жира в организме, избыток жира в рационе и 
избыток жира в крови».

E. Joslin (1927) 

Сердечно-сосудистая заболеваемость и смертность 
у больных сахарным диабетом

Сахарный диабет (СД) – одно из наиболее распро-
страненных заболеваний в мире. Неуклонный рост 
числа больных СД позволяет говорить о пандемии этой 
патологии. За последние 10 лет количество больных СД 
в России удвоилось [2]. По данным Государственного 
регистра больных СД на январь 2011 г. в РФ насчитыва-
ется 3,357 млн. больных СД, из них 90% – это больные 
СД 2 типа (СД 2). В то же время данные контрольно-
эпидемиологических исследований, проведенных ФГУ 
Эндокринологический научный центр за период 2005-
2010 гг., свидетельствуют о том, что реальное число 
больных с СД превышает зарегистрированное в 2-3 
раза [1].

Хорошо известно о наличии сильной связи между 
СД и сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ). 
Одним из первых, где эта связь была убедительно про-
демонстрирована, оказалось Фремингемское исследо-
вание, согласно которому абсолютный риск коронар-
ной смерти при диабете был в два раза выше у мужчин 
и в 4,7 раза – у женщин, по сравнению с лицами без СД 
[24]. Этот факт был многократно подтвержден в после-
дующих изысканиях [20,46] и послужил основой для 
введения поправочных коэффициентов в Европейскую 
систему оценки риска SCORE. Согласно Руководству 
ESC/EAS по лечению дислипидемий 2011 г. у больного 
СД для определения вероятности развития фатального 

сердечно-сосудистого (СС) события в ближайшие 10 
лет необходимо найденное в таблице SCORE значение 
умножить на три у мужчин и на пять – у женщин [37].

В целом, ССЗ являются причиной смерти 50-60% 
больных СД 2 и 44% больных СД 1 типа (CД 1) [4,31]. В 
отличие от общей тенденции доля СС смертности среди 
больных СД в России продолжает увеличиваться [2].

Распространенность ишемической болезни сердца 
(ИБС) у больных СД 2 в 2-3 раза выше, чем у лиц без 
диабета [17,28]. Риск развития острого инфаркта мио-
карда увеличивается в 2,4 раза [54], мозговых ишеми-
ческих инсультов – в 1,4-6 раза [14,36]. В РФ в 2009 г. 
частота обнаружения стенокардии среди больных СД 
составила 25,5%, частота развития инфаркта миокарда 
– 5,2%, инсульта – 5,9% [5]. Вероятность смертельного 
СС события у больного СД 2 без клинических проявле-
ний атеросклероза такая же высокая, как и у больного 
без диабета, перенесшего инфаркт миокарда [19,23].

Механизмы развития нарушений липидного обмена 
у больных сахарным диабетом

У больных СД 2, как правило, диагностируется так 
называемая диабетическая дислипидемия, ключевую 
роль в развитии которой играет инсулинорезистент-
ность. СД 2 характеризуется тремя липидными наруше-
ниями:

1. Высоким уровнем триглицеридов (ТГ);
2. Низким уровнем холестерина липопротеинов вы-

сокой плотности (ХС ЛПВП);
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3. Мелкими и более плотными частицами липопро-
теинов низкой плотности (ЛПНП).

Кроме того, у больных СД 2 увеличивается содержа-
ние в крови богатых ТГ хиломикрон («пищевых» ТГ), 
ремнантных липопротеинов, аполипопротеина В [45].

Эндогенные ТГ содержатся, главным образом, в ли-
попротеинах очень низкой плотности (ЛПОНП), синте-
зируемых в печени. Гипертриглицеридемия (ГТГ) при 
СД 2 является следствием следующих событий:

- на фоне инсулинорезистентности и абдоминаль-
ного ожирения повышается концентрация свободных 
жирных кислот в крови вследствие повышенного их 
высвобождения из жировой ткани и снижения потре-
бления мышцами [25,26,27];

- в ответ на это в печени увеличивается выработка 
ЛПОНП, насыщенных ТГ, и других частиц, содержащих 
аполипопротеин В [44];

- уменьшается гидролиз ЛПОНП липопротеинлипа-
зой [44];

- определенное значение в развитии ГТГ имеет из-
быточное употребление в пищу простых углеводов, по-
скольку при этом усиливается синтез эндогенных ТГ 
печенью [53].

Все это приводит к росту количества ЛПОНП, бо-
гатых ТГ. В целом, 30-40% больных с СД 2 имеют уров-
ни ТГ >200 мг/дл (2,3 ммоль/л) и 10% – >400 мг/дл (4,5 
ммоль/л) [23]. По другим данным ГТГ или сниженный 
уровень ХС ЛПВП встречаются примерно у половины 
больных СД 2 [42].

Хорошо известны антиатерогенные свойства ча-
стиц ЛПВП, содержащих апо А-I белок: обратный 
транспорт ХС из сосудистой стенки и макрофагов в 
печень, антиоксидантный и противовоспалительный 
эффекты, торможение экспрессии молекул клеточной 
адгезии. Концентрация ХС ЛПВП при СД 2 снижается 
вторично из-за повышенного переноса эфиров ХС из 
ЛПВП в ЛПОНП и хиломикроны в обмен на ТГ [44]. 
Насыщенные ТГ ЛПВП быстро разрушаются (гидроли-
зуются) печеночной липазой. Кроме того, при СД на-
рушается функция ЛПВП по торможению окисления 
ЛПНП [16], увеличивается количество функционально 
неполноценных мелких частиц ЛПВП вследствие каска-
да метаболических нарушений, связанных с образовани-
ем крупных частиц ЛПОНП [7]. По данным Botnia Study 
(2001) частота обнаружения гипоальфахолестеринемии 
среди больных СД была в три раза выше по сравнению с 
больными без нарушений обмена глюкозы [21].

У больных СД 2 возрастает количество мелких плот-
ных частиц ЛПНП, особенно в условиях ГТГ [27]. Их 
синтез осуществляется следующим образом. Частицы 
ЛПНП состоят из холестеринового ядра и аполипопро-
теина В. Аполипопротеин В отражает количество ЛПНП 
частиц. При этом содержание ХС в частицах ЛПНП мо-
жет быть разным. Под влиянием белка, переносящего 
эфиры ХС, эфиры ХС из ЛПНП переносятся в ЛПОНП, 
ТГ – в обратном направлении, а аполипопротеин В не-
изменно остается в составе ЛПНП частиц. В результате 
частицы ЛПНП обедняются эфирами ХС и обогаща-
ются ТГ. Последующий липолиз ТГ в составе ЛПНП 
частиц в печени приводит к образованию мелких плот-
ных ЛПНП (фенотип В). Так как мелкие плотные ЛПНП 
обеднены эфирами ХС, то концентрация ХС ЛПНП у 
больных диабетом может не отличаться от уровня этого 
показателя у лиц без диабета [43,44].

Высокая атерогенность мелких плотных ЛПНП свя-
зана, прежде всего, с малыми размерами частиц. Это 
облегчает их проникновение в сосудистую стенку через 
слой эндотелия. Повышенной проницаемости ЛПНП 
в сосудистую стенку способствует также гиперглике-
мия, поскольку гликозилированные ЛПНП плохо рас-
познаются рецепторами печени и медленнее выводят-
ся из кровотока. Помимо того, мелкие плотные ЛПНП 
характеризуются повышенной окисляемостью. В усло-
виях окислительного стресса, характерного для СД 2, 
эта способность выражена еще ярче. Активированные 

Примечание: ЛПОНП – липопротеины очень низкой плот-
ности; ЛППП – липопротеины промежуточной плотности; мп-
ЛПНП – мелкие плотные частицы ЛПНП; ЛПВП – липопротеины 
высокой плотности; СЖК – свободные жирные кислоты (по R.W. 
Nesto, 2005).

Рис. 1. Атерогенная дислипидемия и изменения 
метаболизма липопротеинов при СД 2.

макрофаги захватывают окисленные мелкие плотные 
ЛПНП и превращаются в обогащенные ХС «пенистые» 
клетки. Мелкие плотные ЛПНП усиливают процесс 
апоптоза гладкомышечных клеток, уменьшая их содер-
жание в составе атеросклеротической бляшки [27,32]. 
Общая схема формирования диабетической дислипи-
демии представлена на рис. 1.

Следует подчеркнуть, что механизмы атерогенеза 
при СД далеко не полностью объясняются наличием 
диабетической дислипидемии. Наиболее важными не-
липидными факторами развития атеросклероза при СД 
являются:

- окислительный стресс вследствие гиперпродукции 
реактивных форм кислорода;

- усиление синтеза супероксид аниона в результате 
глюкозозависимой активации протеинкиназы С мито-
хондрий;

- накопление в стенках сосуда конечных гликозили-
рованных продуктов обмена;

- повышенное образование эндотелина в условиях 
гиперинсулинемии; 

- апоптоз гладкомышечных клеток в стенке сосуда.
Все это, в конечном итоге, приводит к диффузной 

генерализованной дисфункции сосудистого эндотелия, 
адгезии циркулирующих моноцитов к эндотелию и по-
вышенной склонности к тромбообразованию [12,18].

Таким образом, при СД создаются условия для бы-
строго формирования особого типа атеросклеротиче-
ских бляшек со сниженным содержанием гладкомышеч-
ных клеток, повышенным содержанием в них активных 
макрофагов («пенистых клеток»), Т-лимфоцитов и 
большим эксцентрически расположенным липидным 
ядром под тонкой рыхлой фиброзной оболочкой. Эта 
оболочка может разорваться при высокой нагрузке. 
Подобный тип бляшки некоторые авторы называют не-
стабильной атеросклеротической «бляшкой-убийцей» 
[40]. Ее разрывы у больных СД 2 встречаются почти в 
три раза чаще, чем у лиц без диабета. Следствием деста-
билизации такого рода бляшек является развитие при 
СД 2 ранних и тяжелых осложнений ИБС при отсут-
ствии значимых стенозов коронарных артерий.

У больных СД 1 нарушения липидного обмена 
встречаются реже и менее выражены. При адекватном 
контроле гликемии для них характерен сниженный уро-
вень ТГ и ХС ЛПНП. Кроме того, инсулинотерапия мо-
жет способствовать увеличению уровня ХС ЛПВП, что 
вызвано стимуляцией активности липопротеинлипазы 
в жировой ткани и скелетной мускулатуре и, соответ-
ственно, интенсивным метаболизмом ЛПОНП. Однако 
при этом могут быть выявлены потенциально атероген-
ные изменения качественного состава ЛПВП и ЛПНП, 
описанные выше. Тяжесть дислипопротеинемии нарас-
тает при развитии диабетической нефропатии [37].
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В таблице 1 суммированы особенности нарушений 
липидного обмена при 1 и 2 типах СД.

Дислипидемии и риск сердечно-сосудистых 
осложнений сахарного диабета

Атерогенная дислипидемия – один из наиболее зна-
чимых предикторов СС заболеваемости и смертности 
у больных диабетом. В исследовании MRFIT (Multiple 
Risk Factor Intervention Trial) риск смерти от ИБС сре-
ди лиц, страдающих СД, был прямо пропорционален 
концентрации общего ХС и ХС ЛПНП. При этом от-
сутствовал порог, ниже которого уровень холестерине-
мии не коррелировал бы со смертностью от ИБС [46]. 
Результаты исследования UKPDS также продемонстри-
ровали взаимосвязь риска ИБС и концентрации ХС 
ЛПНП у больных СД 2: прирост ХС ЛПНП на 1 ммоль/л 
сопровождался увеличением вероятности СС событий 
на 57% [52].

Риск развития осложнений атеросклероза при СД 
остается высоким даже при уровне ХС ЛПНП, близком 
к норме. Это объясняется высоким атерогенным потен-
циалом мелких плотных частиц ЛПНП. Имеются дока-
зательства того, что их уровень является независимым 
СС фактором риска. Преобладание этих частиц в крови 
увеличивает вероятность ИБС в 2-7 раз [8,30,48]. Вместе 
с тем, целенаправленное определение мелких плотных 
частиц ЛПНП в клинической практике не используется 
в связи с высокой стоимостью исследования и одинако-
вой с определением ХС ЛПНП точностью прогноза [38].

Умеренная (но не высокая) ГТГ, характерная для 
больных СД 2, является независимым от ХС фактором 
риска СС событий. Метаанализ 17 крупных исследо-
ваний позволил сделать вывод об увеличении риска 
развития ССЗ на 32% у мужчин и на 76% у женщин на 
каждый 1 ммоль/л прироста ТГ [9]. При тщательном ис-
ключении других известных факторов риска наличие 
ГТГ все равно оставалось прогностически значимым 
и увеличивало вероятность СС осложнений в 1,7 раза 
[41]. В последние годы выявлено более точное предска-
зательное значение постпрандиальной ГТГ, по сравне-
нию с тощаковой [42]. Вместе с тем для ТГ отсутствует 
линейная взаимосвязь с величиной риска, которая ти-
пична для ЛПНП: при умеренной ГТГ риск СС ослож-
нений выше, чем при очень высоком уровне ТГ. Однако 
при выраженной триглицеридемии резко увеличивает-
ся вероятность развития панкреатита и окклюзии сосу-
дов сетчатки [33].

Самостоятельное прогностическое значение низ-
кого содержания ХС ЛПВП в настоящее время хорошо 
доказано [15]. У больных диабетом снижение ХС ЛПВП 
на каждые 0,1 ммоль/л повышает риск ССЗ на 15% [52]. 
Уровень ХС ЛПВП обратно коррелирует с выраженно-
стью коронарного атеросклероза [49].

Если в целом для популяции ХС ЛПНП является 
общепризнанным и самым точным среди липидов пре-
диктором СС событий, то при СД данный параметр 
часто находится в пределах нормы и поэтому может 
иметь меньшую предсказательную ценность. В этой 
связи продолжается поиск прогностически наиболее 
информативных показателей липидного обмена (или их 
сочетаний) у больных СД. Так, по данным испытаний 
CARE и LIPID ХС ЛПВП и ТГ оказались более силь-
ными предикторами повторных событий, связанных с 
ИБС, по сравнению с высоким ХС ЛПНП [46]. По ре-
зультатам исследования 4S при сочетании ГТГ (>159 мг/
дл) и сниженного ХС ЛПВП (<39 мг/дл) СС риск был в 
два раза выше, чем при изолированном повышении ХС 

Таблица 2
Показатели контроля липидного обмена

Показатель Целевой уровень, ммоль/л (мг/дл)
Общий ХС <4,5 (<175)

ХС ЛПНП

<2,6 (<100)
<1,8 (<70) у больных с явным ССЗ
Снижение на 30-40% от исходного уровня
при недостижении целей при лечении
максимальными дозами статинов

ХС ЛПВП >1,0 (>40) у мужчин и >1,2 (>46) у женщин
ТГ < 1,7 (<150)

Примечание: приведены единицы измерения ХС и ТГ 
ммоль/л и мг/дл. Для перевода мг/дл в ммоль/л необходимо 
величину, измеряемую в мг/дл, разделить на 38,6 (для ХС) и 
на 88,5 (для ТГ).

Таблица 1
Характеристика липидного профиля при СД

Тип
 диабета

ЛПОНП (ТГ) ХС ЛПНП ХС ЛПВП

СД 2 ↑↑
норма или ↑ за счет
 мелких плотных частиц

↓

СД 1 норма или ↓ норма или ↓ норма или ↑

ЛПНП [10]. Полезным маркером риска у больных СД, 
по-видимому, может явиться показатель ХС не-ЛПВП, 

который в исследовании Strong Heart Study более 
точно, чем ХС ЛПНП и ТГ, предсказывал риск СС со-
бытий [29]. ХС не-ЛПВП представляет собой сумму 
всех содержащих апо-В белок атерогенных липопро-
теинов (ЛПНП и ЛПОНП) и рассчитывается как раз-
ность общего ХС и ХС ЛПВП. Наконец, анализ дан-
ных Шведского национального регистра диабета по-
казал, что наиболее точно оценить прогноз позволяет 
отношение ХС не-ЛПВП/ХС ЛПВП. Далее по мере 

уменьшения информативности следовали ХС не-ЛПВП, 
ХС ЛПВП и отношение ТГ/ХС ЛПВП [13].

При присоединении к дислипидемии других, не-
липидных, факторов риска вероятность развития СС 
осложнений у больных СД драматически увеличивается. 
Как показали результаты исследования INTERHEART 
(2004), если больной с СД курит, у него повышено АД 
и имеется дислипидемия, то вероятность развития ин-
фаркта миокарда возрастает в 42,3 (!) раза [54]. При СД 
1 особый вклад в увеличение СС риска вносит нефропа-
тия: при наличии последней распространенность ИБС 
через 20 лет от момента дебюта диабета достигает 29%, 
тогда как без нефропатии – всего 1-2% [51].

Скрининг дислипидемий и оптимальные уровни 
контроля липидов у больных сахарным диабетом
Скрининг липидов крови у взрослых больных СД 

проводят один раз в год [1]. При уровнях липидемии, 
соответствующих целевым, эксперты ADA (American 
Diabetes Association) рекомендуют контролировать ли-
пидограмму один раз в два года [47].

В таблице 2 представлены оптимальные уров-
ни липидемии у больных СД согласно российским 
Алгоритмам специализированной медицинской помо-
щи больным СД (2011) [1].

Оптимальные уровни ХС ЛПНП и ТГ совпадают с 
показателями контроля липидов, представленных в 
Стандартах ADA 2012 г. Исключение составляет реко-
мендуемый уровень ХС ЛПВП у женщин, который по 
Стандартам ADA принят за 1,3 ммоль/л (50 мг/дл).

Более жесткие критерии эффективности терапии 
дислипидемии при диабете представлены в недавно 
опубликованном Европейском Руководстве по лече-
нию дислипидемий (2011). Это обусловлено тем, что все 
больные с СД 2, а также больные СД 1 с поражением 
органов-мишеней независимо от наличия сопутствую-
щего ССЗ отнесены к категории очень высокого СС ри-
ска. В этих случаях целевой уровень ХС ЛПНП состав-
ляет <1,8 ммоль/л (<70 мг/дл) и/или его снижение на 
50% и более при невозможности достижения цели [37].

В американских и европейских руководствах, в от-
личие от российских [1,3], общий ХС не указан в каче-
стве контрольного показателя и цели терапии дислипи-
демий при СД и может рассматриваться только в случае 
невозможности анализа липидных фракций. С другой 
стороны, ряд американских и европейских экспертов 
в качестве дополнительных целей у больных СД пред-
лагают использовать ХС не-ЛПВП и аполипопротеин В. 
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Целевой уровень ХС не-ЛПВП у всех больных СД равен 
3,3 ммоль/л (130 мг/дл), при СД в сочетании с явным 
ССЗ – 2,6 ммоль/л (100 мг/дл). Аполипопротеин B явля-
ется самостоятельным фактором риска атеросклероза 
и не менее точным, чем ХС ЛПНП, показателем адек-
ватности терапии. Его целевые уровни при высоком и 
очень высоком СС риске составляют <90-100 и <80 мг/
дл, соответственно [1,11,37].

При СД в 2-5 раз увеличивается риск сердечно-
сосудистой заболеваемости и смертности, что позволя-
ет отнести СД к категории высокого или очень высокого 
сердечно-сосудистого риска. Для СД 2 типа характерна 
«диабетическая липидная триада», включающая гипер-

триглицеридемию, низкий уровень ХС ЛПВП и повы-
шенное содержание мелких плотных частиц ЛПНП. В 
основе патогенеза диабетической дислипидемии лежат 
инсулинорезистентность и абдоминальное ожирение. 
Липидными факторами сердечно-сосудистого риска 
при СД признаны следующие прямые и расчетные по-
казатели: ХС ЛПНП, ТГ, ХС ЛПВП, ХС не-ЛПВП, соче-
тание гипертриглицеридемии с гипоальфахолестерине-
мией, отношение ХС не-ЛПВП/ХС ЛПВП, аполипопро-
теин В. Показателями оптимального контроля липидно-
го обмена при СД являются уровни ХС ЛПНП<2,6 (1,8) 
ммоль/л, ТГ – <1,7 ммоль/л, ХС ЛПВП – >1,0 ммоль/л  у 
мужчин и >1,2 ммоль/л у женщин.
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МЕТАБОЛИЧЕСКИЙ СИНДРОМ И МУЖСКОЕ РЕПРОДУКТИВНОЕ ЗДОРОВЬЕ

Татьяна Алексеевна Бурмистрова, Татьяна Алексеевна Зыкова 
(Северный государственный медицинский университет, ректор – д.м.н., проф., акад. РАМН П.И. Сидоров, 

кафедра факультетской терапии с курсом эндокринологии, зав. – д.м.н., проф. О.А. Миролюбова)

Резюме. Рассматриваются патогенетические факторы, влияющие на развитие бесплодия у мужчин с метаболи-
ческим синдромом. Обсуждаются вопросы влияния инсулинорезистентности, лептинорезистентности, вторично-
го андрогенодефицита на качество эякулята у мужчин с метаболическим синдромом.

Ключевые слова: метаболический синдром, мужское бесплодие, ожирение, патоспермия.

METABOLIС SYNDROME AND MALE REPRODUCTIVE HEALTH

T.A. Burmistrova, T.A. Zykova
(Northern State Medical University, Arkhangelsk)

Summary. 0e pathogenic factors that in¢uence upon the development of infertility in men with metabolic syndrome are 
considered. 0e in¢uence of insulinresistance, leptinresistance, secondary androgen de/ciency upon the quality of semen in 
men with metabolic syndrome are discussed.

Key words: metabolic syndrome, male infertility, obesity, pathology of sperm.

В последние годы метаболический синдром (МС) 
привлекает все большее внимание специалистов почти 
всех медицинских специальностей в силу его взаимосвя-
зи с развитием инсулиннезависимого сахарного диабета 
и высоким риском сердечно-сосудистых заболеваний, 
инсультов, онкологических заболеваний. МС представ-
ляет собой плеяду нарушений, включающих ожирение 
(с висцеральным распределением жировой клетчатки), 
дислипидемию, артериальную гипертензию, нарушение 
метаболизма глюкозы, ассоциированного с инсулино-
резистентностью [14,48,49]. Распространенность ме-

таболического синдрома в США составляет до 35-39% 
взрослого населения [28].

Негативное воздействие МС на здоровье человека 
широко исследуется медицинским сообществом, одна-
ко однозначной точки зрения о влиянии донозологиче-
ских нарушений, свойственных синдрому, на отдален-
ный прогноз заболеваний и продолжительность жизни 
на сегодняшний день нет. В работах ряда авторов было 
показано, что у мужчин с проявлениями МС имеется 
дефицит тестостерона, однако мы не встретили работ, 
касающихся возможной роли МС на сперматогенез и 


