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Атеросклеротичні серцево-судинні захворю-
вання (АССЗ) є найпоширенішою причиною 

смерті в розвинутих країнах світу [1]. Вони забира-
ють близько 2300 життів у Сполучених Штатах що-
дня [2]. Дисліпідемія при цукровому діабеті 2 типу  
(ЦД-2) є значним фактором ризику АССЗ. Дисліпі-
демія є ключовою ознакою ЦД-2 і може передувати 
йому за кілька років. Вважається, що 70% пацієнтів 
з ЦД-2 мають дисліпідемію [5]. Пацієнти з ЦД-2 ма-
ють у 2–4 рази більше шансів померти від АССЗ по-
рівняно з пацієнтами без діабету. Швидке зростання 
тягаря ЦД-2 з 108 мільйонів у 1980 році до 442 міль-
йонів у 2014 році становить значну загрозу в усьому 
світі [3]. Хоча за останні десятиліття були досягнуті 
значні успіхи в розвитку нових методів лікування 
серцево-судинних захворювань (ССЗ), особливо 
вдосконалення методик черезшкірного коронарного 
втручання і впровадження нових фармакологічних 
препаратів, через несприятливий спосіб життя збе-
рігається дуже високий серцево-судинний ризик се-
ред населення середнього і похилого віку у країнах 
всього світу [1]. Цей огляд направлений на патофізі-
ологію ліпідних порушень, які є основною причиною 
ССЗ у пацієнтів з ЦД-2 і сучасні можливості їх меди-
каментозної корекції.

Механізми впливу інсуліну на метаболізм лі-
попротеїнів

Аналіз сучасних даних про механізми впливу ін-
суліну на метаболізм ліпопротеїнів є ключовим для 
розуміння особливостей розвитку дисліпідемії при 
ЦД-2 [14]. Для ЦД-2 характерна ІР, яка призводить 
до надмірного ліполізу вісцеральної жирової тка-
нини. Наслідком цього є надлишкове вивільнення 
ВЖК, які стають сировиною для надмірного синтезу 
насичених тригліцеридами ліпопротеїнів: хіломікро-
нів (ХМ) в кишечнику і ліпопротеїдів дуже низької 
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щільності (ЛПДНЩ) і дрібних частинок ЛПНЩ —  
в печінці. Ці ліпопротеїни є стають основою при-
скореного атеросклерозу і суттєвого прогресування 
діабетичної нефропатії при ЦД-2 [1]. Порушення 
фізіологічних ефектів інсуліну при ІР і ЦД-2 мають 
значний вплив на ліпідний спектр крові. У пацієнтів 
з ЦД-2 зазвичай спостерігається проатерогенна дис-
ліпідемія, незалежно від стадії захворювання [2–4]. 
Японське когортне дослідження пацієнтів з ЦД-2 
показало, що рівні тригліцеридів (ТГ) в плазмі крові 
є провідним предиктором ССЗ, прогностична сила 
їх перевищує рівні ХС ЛПНЩ і глікозильованого 
гемоглобіну (HbA1С) [15]. Гіпертригліцеридемія є 
найпоширенішим варіантом дисліпідемії при ЦД-2, 
що підкреслює важливість визначення розгорнутого 
ліпідного спектру крові. Збільшення рівнів ТГ прямо 
корелює зі ступенем гіперглікемії і гіперінсулінемії 
при ЦД-2 і є предиктором прискореного розвитку 
атеросклерозу [16].

Особливості дисліпідемії при ЦД-2

При ожирінні, метаболічному синдромі та ЦД-2 
спостерігається підвищення рівня ТГ, ЛПДНЩ та 
ЛПДНЩ та зниження рівня холестерину ЛПВЩ  
у плазмі крові. При ЦД-2 гіпертригліцеридемія ви-
никає внаслідок ІР, гіперглікемії та гіперінсуліне-
мії  — прискорений ліполіз при ІР збільшує доступ-
ність ВЖК, тоді як гіперглікемія та гіперінсулінемія 
запускають синтез ТГ у печінці. Дослідження пока-
зали, що антиоксидантні та протизапальні функції 
ЛПВЩ, здатність їх сприяти відтоку холестерину  
з периферичних тканин знижуються при ЦД-2 [7]. 
Спостерігається підвищення рівня малих щільних 
ЛПНЩ, які є особливо проатерогенними. Збільшу-
ється кількість частинок ЛПНЩ, що в поєднанні зі 
збільшенням ЛПДНЩ призводить до підвищення 
рівня аполіпопротеїну В [8]. Крім того, посилюєть-
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ся постпрандіальне підвищення рівня ТГ у плазмі 
крові. Поганий контроль глікемії підвищує рівень ТГ  
і знижує рівень холестерину ЛПВЩ [8-11]. Актив-
ність ліпопротеїнліпази (ЛПЛ), яка відповідає за лі-
поліз багатих на ТГ ліпопротеїнів, процес, при якому 
вивільняються попередники ЛПВЩ, зменшується 
при ЦД-2, таким чином зменшуючи матеріал, необ-
хідний для складання нових частинок ЛПВЩ [7].

Інсулінорезистентність, запалення і дисліпі-
демія

Останні дослідження підтвердили велику роль 
запалення, пов’язаного з вісцеральним ожирінням 
і ІР, в розвитку майбутніх серцево-судинних подій. 
Запалення посилює ІР в жирових клітинах, при цьо-
му здатність безпечно зберігати надлишок ВЖК по-
рушується. Надмірний ліполіз вісцеральної жирової 
тканини в результаті ІР і ЦД-2 призводить до пере-
вантаження плазми крові і периферичних тканин 
ВЖК і називається ліпотоксичністю [2]. Ліпотоксич-
ність веде до тяжкої ІР, до неефективності як ендо-
генного, так і ін’єкційного інсуліну, до вираженого 
порушення функції мітохондрій, наслідком чого  
є енергетичне голодування, дисфункція і апоптоз 
клітин з розвитком хронічної недостатності орга-
нів. При підвищеній ліпотоксичності прискорюєть-
ся розвиток хронічних захворювань), пов’язаних із 
резистентністю до інсуліну (діабет, хвороби серця та 
синдром полікістозних яєчників. Рівень жиру в раці-
оні та склад жирних кислот можуть відігравати зна-
чну роль в розвитку ІР [5].

Маркери запалення

Підвищення маркерів запалення високочутливого 
С-реактивного протеїну (СРП) і інтерлейкіну-6 (IL-6) 
незалежно вказує на наявність дуже високого ризику 
серцево-судинних подій [6]. Досягнення цільового 
рівня холестерину ліпопротеїнів низької щільності 
(ХС ЛПНЩ) не є достатнім для зниження серцево-су-
динного ризику, якщо зберігаються ознаки вираже-
ної ІР і високі маркери запалення [7]. У всьому світі 
багато пацієнтів залишаються в групі дуже високого 
ризику через погано контрольовану ІР і гіпергліке-
мію, що відображається стійким підвищенням СРП 
і IL-6 [8]. Дослідження показали, що зниження СРП  
і IL-6 в результаті покращення способу життя і раціо-
нальної фармакотерапії призводить до пропорційно-
го зниження серцево-судинного ризику [9]. 

За результатами дослідження Physicians' Health 
Study, у чоловіків СРП на верхній межі норми від-
повідає в 2,9 разовому підвищенню ризику ІМ (p < 
0,001) і 1,9 разовому збільшенню ризику інсульту  
(р = 0,02), порівняно з СРП біля нижньої межі нор-
ми, незалежно від традиційних факторів серцево-су-
динного ризику [10]. Дослідження жінок показало, 
що збільшення СРП на кожний квартиль відповідає  
1,5 разовому підвищенню ризику смерті від ішеміч-
ної хвороби серця, ІМ, інсульту або коронарної ре-
васкуляризації [11]. Мета-аналіз досліджень показав 

підвищенняризику розвитку ішемічної хвороби сер-
ця в 1,23 рази, ішемічного інсульту в 1,32 рази, сер-
цево-судинної смерті в 1,34 рази при СРП біля вищої 
межі норми [12]. Дослідження JUPITER за участю  
18 тис. чоловіків і жінок з підвищеним рівнем СРП 
(≥ 2,0 мг/л) показало, що застосування розувастати-
ну 20 мг на добу знизило СРП до норми і одночасно 
знизило ризик ІМ на 54%, інсульту на 48%, смертнос-
ті від серцево-судинних причин на 44% і смертності 
від усіх причин (зниження на 20%) [13]. Результати 
досліджень вказують на те, що використання ком-
бінації запальних і ліпідних параметрів покращує 
нашу здатність передбачати майбутні серцево-су-
динні події. 

Тригліцериди

Кожна молекула ТГ синтезується з трьох молекул 
ВЖК. Патологічне збільшення рівнів циркулюючих 
ВЖК, яке характерне для вісцерального ожиріння  
і декомпенсації ЦД-2, викликає надмірний синтез 
насичених ТГ ліпопротеїдів в печінці і кишечнику,  
а також зниження їх кліренсу ензимом ліпопроте-
їнліпазою (ЛПЛ) ендотелію з розвитком проатеро-
генної дисліпідемії при ЦД-2 [2]. Надмірні рівні ТГ 
спостерігаються при вісцеральному ожирінні, над-
мірному вживанні в їжу глюкози, фруктози і насиче-
них жирів, надмірному фізичному навантаженні чи 
стресі, палінні, вживанні алкоголю [4]. 

Хіломікрони

Хіломікрони (ХМ) є прикладом насичених ТГ ліпо-
протеїнів, надмірна кількість їх в кровотоці робить 
значний внесок в розвиток проатерогенної дисліпі-
демії при ЦД-2. ІР ентероцитів збільшує синтез ХМ, 
а надмірна кількість жиру в раціоні потенцює цей 
ефект [17]. Після всмоктування харчових ТГ в тонко-
му кишечнику не вся їх кількість негайно вивільня-
ється в портальний кровотік, а частина залишається 
зберігатися в цитоплазмі ентероцитів в своєрідному 
депо протягом багатьох годин після їжі і вивільня-
ється після дії певних подразників, до яких відно-
сяться харчове навантаження макроелементами, 
підвищення плазмових рівнів ВЖК, глюкози, інсулі-
ну, всі ці фактори були визначені як ключові стиму-
лятори підвищення ХМ в кровотоці [9, 15]. Гормон 
тонкого кишечнику глюкагоноподібний пептид-1 
(GLP-1) є інгібітором секреції ХM, що можна визна-
чити за зниженням рівнів ліпопротеїну apoB48, мар-
керу присутності ХМ в кровотоці [17]. Інсулін і ВЖК 
посилюють синтез насичених ТГ ліпопротеїнів дуже 
низької щільності (ЛПДНЩ) в печінці і виробницт
во ХМ у тонкому кишечнику [15]. У пацієнтів з ІР  
і вісцеральним ожирінням постпрандіальний синтез 
ХМ і ЛПДНЩ патологічно підвищений більше ніж 
на 80% в порівнянні з пацієнтами, що не мають за-
значених метаболічних порушень [17]. Гіперглікемія 
може ще більше посилити секрецію ХM при ЦД-2.  
У здорових дорослих без ЦД-2 спостерігається поси-
лення синтезу апоВ48 у відповідь на інтрадуоденаль-
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ну та внутрішньовенну глюкозу, а також у відповідь 
на інтрадуоденальну фруктозу [5, 6].

Ліпопротеїнліпаза

Ензим ліпопротеїнліпаза (ЛПЛ), який міститься  
в ендотелії судин, особливо у підшкірній жировій 
тканині і скелетних м’язах, відіграє головну роль у 
видаленні надлишку ХМ з кровотоку [15]. У пацієн-
тів з ЛПЛ на вищій межі норми є схильність до лег-
кого або помірного ожиріння за рахунок підшкірної 
жирової тканини, мабуть саме такий фенотип па-
цієнтів є основою такого поняття як парадокс ожи-
ріння, коли пацієнти з помірним ожирінням можуть 
виявлятися метаболічно здоровими [17]. У фізіоло-
гічних умовах ЛПЛ активується інсуліном, але при ІР 
її активність суттєво зменшується [18]. 

Таким чином, ІР і вісцеральне ожиріння при ЦД-2 
викликає надмірне підвищення проатерогенних 
ХМ в крові після їжі двома шляхами: ІР ентероци-
тів викликає надмірний синтез ХМ, а ІР ендотелію 
призводить до недостатнього видалення ХМ з кро-
вотоку через пригнічення ЛПЛ. ХМ, синтезовані 
в кишечнику, можна кількісно визначити в плазмі 
крові за наявністю їх маркеру — аполіпопротеїну 
B48 (apoB48) [15]. ApoB48 в значній кількості ви-
являється в атеросклеротичних бляшках, з цього 
вчені зробили висновок, що надлишок ХМ може 
накопичуватися в ендотелії, сприяючи утворенню 
і збільшенню атеросклеротичних бляшок. Цей про-
цес значно активується при ІР, при вісцерально-
му ожирінні, метаболічному синдромі і ЦД-2 [2]. 
Таким чином, ІР метаболічному синдромі і ЦД-2 
при викликає дисфункцію ендотелію, при якій по-
рушується активність ензиму ЛПЛ, який відпові-
дає за руйнування проатерогенних ХМ і не дозво-
ляє надлишку ліпідів накопичуватися в ендотелії  
і формувати атеросклеротичні бляшки [1–4, 15, 17]. 
ІР також суттєво збільшує синтез проатерогенних 
ліпопротеїдів тонким кишечником і печінкою, що 
призводить до постпрандіальної гіперліпідемії, яка 
суттєво перевищує показники гіперліпідемії на-
тщесерце [15]. Цей ефект ІР суттєво посилюється 
при надмірному вживанні в їжу глюкози, фрукто-
зи і насичених жирів, при вісцеральному ожирінні, 
стресі, надмірному фізичному навантаженні, палін-
ні і вживанні алкоголю. Постпрандіальна гіперліпі-
демія сама по собі суттєво підсилює ІР, замикаючи 
порочне коло. Ці патологічні процеси погіршують 
трофічні функції інсуліну: пригнічують функцію 
ендотеліальної синтази оксиду азоту (eNOS), на-
слідком чого є зниження мікросудинного крово-
току, дефіцит антиагрегантної і протизапальної дії 
NO; порушення функції мітохондрій зі зниженням 
синтезу АТФ [17]. Окрім того, ІР і постпрандіальна 
гіперліпідемія викликають гіперактивацію шляху 
MAPK, що призводить запалення, вазоконстрикції, 
проліферації гладком’язових клітин судин, гіпер-
трофії і фіброзу міокарду, порушення функції ендо-
телію, апоптозу міокардіальних та ендотеліальних 
клітин [2]. 

Гомеостаз холестерину

Гомеостаз холестерину регулюється всмоктуван-
ням в кишечнику, виділенням з жовчю та калом і 
de novo синтезом в печінці. Протеїн Niemann-Pick 
C1-Like 1 (NPC1L1) забезпечує всмоктування холес-
терину в кишечнику і сприяє транспорту холестери-
ну в печінку. У пацієнтів з вісцеральним ожирінням  
і ЦД-2 кількість і активність NPC1L1 в кишечнику 
патологічно підвищена, що сприяє розвитку серце-
во-судинних захворювань. Цей патофізіологічний 
процес є молекулярною мішенню препарату езе-
тимібу. Крім того, високі рівні глюкози в їжі безпо-
середньо збільшують активність NPC1L1 в тонко-
му кишечнику, а обмеження вуглеводів в раціоні 
призводить до дозозалежного зниження експресії 
NPC1L1 у порожній кишці. Цей ефект спостерігаєть-
ся як у здорових досліджуваних людей і тварин, так 
і при ЦД-2. При метаболічному синдромі цей ефект 
потенцюється [19]. 

ЛПДНЩ

Основними джерелами надлишкового синтезу 
ЛПДНЩ в печінці при ЦД-2 є ВЖК, отримані з ві-
сцеральної жирової тканини і ХМ, які синтезував 
кишечник. ІР при вісцеральному ожирінні і ЦД-2 ха-
рактеризується підвищенням ліполізу вісцеральної 
жирової тканини, який в фізіологічним умовах при-
гнічується інсуліном, що призводить значного поси-
лення доставки ВЖК до печінки. Надлишок ВЖК, що 
створюється при цьому, використовуються печінкою 
для синтезу ЛПДНЩ і кишечником для синтезу ХМ 
у кількості, яка пропорційна індексу HOMA-IR і 
кількості вісцеральної жирової тканини. Надлишок 
ВЖК суттєво посилює секрецію апо В гепатоцитами, 
який є носієм проатерогенних ліпопротеїнів — ХМ 
і ЛПДНЩ, що в свою чергу викликають накопичен-
ня холестерину в стінках судинах. Підвищення апо 
В є достовірним індікатором високого ризику роз-
витку атеросклерозу [20]. Продукція ЛПДНЩ та-
кож стимулюється при гіперглікемії. Одноразового 
перорального болюсного введення насичених жи-
рів достатньо, щоб порушити пригнічуючий ефект 
інсуліну на вироблення ХМ. Постійне переїдання 
зі збільшенням споживання насичених жирів може 
спричинити кишкову ІР зі стійким збільшенням син-
тезу ХМ. Пацієнти з вираженою інсулінорезистент-
ністю (HOMA-IR > 7), демонструють ІР дванадцяти-
палої кишки, підвищені маркери запалення та окис-
лювального стресу, чого не спостерігається в більш 
чутливих до інсуліну пацієнтів (HOMA-IR < 3) [21].

 
ЛПВЩ

Низький рівень ХС ЛПВЩ є незалежним пред-
иктором розвитку не тільки ССЗ, а і ЦД-2. Норма-
лізація рівня ХС ЛПВЩ може виявитися важливим 
маркером зниження ризику ЦД-2 [22]. При метабо-
лічному синдромі і ЦД-2 спостерігається не тільки 
зниження рівня ХС ЛПВЩ, а і порушення функції 
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ЛПВЩ зі зниженням здатності зворотнього тран-
спорту ХС зі стінок судин. Кінцеві продукти глікації 
(AGEs), спричинені гіперглікемією, окислювальний 
стрес і запалення низької ступеня є провідними ме-
ханізмами дисфункції ЛПВЩ при метаболічному 
синдромі і ЦД-2 [23]. Рівень ХС ЛПВЩ обернено 
корелює з масою тіла, рівнями глюкози та інсуліну 
натще і при проведенні глюкозотолерантного тесту, 
індексом HOMA-ІР і С-реактивним протеїном, об-
сягом вісцерального жиру, рівнями ТГ в плазмі кро-
ві. В фізіологічних умовах інсулін підвищує рівень 
ХС ЛПВЩ, але ІР нівелює цей ефект. Гіперглікемія 
призводить до зниження рівня холестерину ЛПВЩ 
і погіршення функціональності ЛПВЩ [24]. ЛПВЩ 
захищає β-клітини від токсичних ефектів глюкози та 
IL-1β і посилює секрецію інсуліну. ЛПВЩ підвищує 
активність інсуліну у вигляді поглинання глюкози в 
скелетних м’язах [25]. 

Роль надлишку ВЖК в розвитку діабетичної 
дисліпідемії

Хронічне підвищення рівнів ВЖК у плазмі крові є 
характерним для метаболічних захворювань і є на-
слідком нездорового способу життя. Концентрація 
ВЖК у плазмі підвищується при метаболічному син-
дромі і його наслідках — вісцеральному ожирінні, ІР, 
неалкогольній жировій хворобі печінки (НАЖХП), 
ЦД-2 і пов’язаних з ним ССЗ. Численні фактори при-
зводять до підвищення ВЖК у плазмі та подальшого 
порушення метаболічного здоров’я, такі як непра-
вильне харчування, ожиріння, низька фізична ак-
тивність, обструктивне апное сну, депривація сну та 
куріння. Кожен з цих факторів порушення здоров’я 
можна значною мірою змінити. Рівнем ВЖК у плазмі 
крові як фактором ризику можна керувати за допо-
могою корекції способу життя: здорове харчування, 
уникання переїдання, нормалізація ваги, оптималь-
ний рівень щоденної фізичної активності, нормалі-
зація режиму сну і відмова від куріння. На даний мо-
мент зміна способу життя є найкращим інструмен-
том для довгострокової нормалізації концентрації 
рівнів ВЖК у плазмі крові [28]. 

Хронічно підвищені рівні ВЖК знижують синтез 
інсуліну, стимульовану глюкозою секрецію інсуліну 
і чутливість β-клітин до глюкози, що призводить до 
дуже високого ризику розвитку ЦД-2 [30]. ІР, ЦД-2, 
НАЖХП, гіпертензія і дисфункція міокарда патоге-
нетично пов’язані між собою через порушення ме-
таболізму ВЖК. Концентрація ВЖК у плазмі значно 
підвищена у пацієнтів з ІР і ЦД-2 [31, 32]. 

Шкідливий вплив хронічного надмірного харчу-
вання на концентрацію ВЖК у плазмі не можна ви-
правити дуже низькокалорійною дієтою, оскільки 
голодування значно підвищує концентрацію ВЖК у 
плазмі і збільшує ектопічне відкладення ліпідів [33]. 
Але уникнення переїдання і щоденне помірне об-
меження калорійності з поступовою втратою зайвої 
ваги призводить до зниження рівня ВЖК у плазмі.  
У пацієнтів з ожирінням і з ЦД-2 рівень ТГ натщесер-
це та після їжі значно зменшується через 2 тижні піс-

ля баріатричної операції, що вказує на ключову роль 
уникнення переїдання і втрати вісцерального жиру 
для нормалізації ліпідного спектру крові [22, 23]. 

Пацієнти з ЦД-2, які повідомили про оптимальні 
рівні щоденної фізичної активності, мали найнижчі 
концентрації ВЖК у плазмі серед групи учасників 
досліджень. Але надмірно важкі і тривалі, виснажу-
ючі фізичні навантаження збільшували рівень ВЖК 
в плазмі крові [22]. Мета-аналіз результатів дослі-
джень виявив значне зниження концентрації ВЖК у 
плазмі при регулярній фізичній активності у пацієн-
тів, які раніше вели малорухливий спосіб життя [33].

Недостатня кількість і якість сну призводить до ІР, 
що дуже підвищує ризик ЦД-2 і НАЖХП [34]. П’ять 
ночей обмеження сну (4 години в порівнянні з 8 го-
динами сну за ніч) призводять до збільшення рівню 
ВЖК у плазмі натще і розвитку ІР [35]. Продемон-
стровано значну кореляцію між підвищеним рівнем 
ВЖК у плазмі крові вночі і зниженням чутливості до 
інсуліну наступного дня. Порушена здатність при-
гнічувати рівні ВЖК у плазмі у відповідь на інсулін 
вказує на негативний вплив депривації сну. Кілька 
ночей послідовного обмеження сну призводять до 
підвищення рівня ВЖК у плазмі крові та порушення 
регуляції глікемії, і це спостереження узгоджується з 
відомим зв’язком між концентрацією ВЖК у плазмі 
та ІР [36]. 

Важливо зазначити, що хронічні курці також де-
монструють ІР та підвищений ризик ЦД-2. Будь-який 
спосіб доставки нікотину призводить до підвищення 
рівня ВЖК у плазмі. Хронічне споживання нікотину 
посилює пов’язане з ожирінням підвищення концен-
трації ВЖК в плазмі та збільшує накопичення ліпідів 
у скелетних м’язах і печінці [37]. Введення нікотину 
мишам також зменшувало здатність зменшувати рів-
ні ВЖК у плазмі у відповідь на інсулін. У пацієнтів 
з ЦД-2 підчас навіть одного епізоду куріння сигарет 
(1 сигарета на годину) концентрація ВЖК у плазмі 
крові підвищується, а ІР погіршується. Більше того, 
у дослідженнях чоловіків без діабету концентрація 
ВЖК у плазмі різко підвищується після викурюван-
ня лише однієї чи двох сигарет в день дослідження 
[38]. У дослідженні курців-чоловіків порівняно з не-
курцями рівень ВЖК у плазмі був значно вищим, а 
чутливість м’язів до інсуліну була нижчою. З цього 
можна зробити висновки, що утримання від курін-
ня допоможе пацієнтам підтримувати більш низькі 
рівні ВЖК у плазмі крові і поліпшити метаболічний 
стан. Надмірна активація симпатичної нервової сис-
теми також посилює ліполіз і прискорює вивільнен-
ня ВЖК в кровообіг. При обмеженні сну і курінні в 
крові підвищуються гормони стресу — адреналін, 
норадреналін і кортизол, що викликає надмірний лі-
поліз жирової тканини [39]. 

Підвищення рівнів ВЖК призводить до ендотелі-
альної дисфункції, що проявляється як притуплений 
ефект вазодилатації, спричинений порушенням ак-
тивності ендотеліальної синтази оксиду азоту. Під-
вищені внутрішньоклітинні концентрації ВЖК є лі-
потоксичними і призводять до дисфункції і загибелі 
клітин, сприяють розвитку метаболічного синдрому, 
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завдають шкідливий вплив на серцево-судинну сис-
тему [40]. 

Підсумовуючи, дослідження ефектів підвищеного 
вмісту ВЖК у клітинах і ліпотоксичності вказують на 
переконливий зв’язок між підвищенням рівня ВЖК 
у плазмі та поганими наслідками для здоров’я у лю-
дей, які страждають на ожиріння, відсутність фізич-
ної активності, депривацію сну, синдром апное у сні, 
а також у тих, хто вживає нікотинові продукти, такі 
як сигарети. Звичне підвищення концентрації ВЖК 
у плазмі крові може призводить до підвищеного ри-
зику захворювань, пов’язаних із метаболічним син-
дромом, ІР та серцево-судинною дисфункцією. Кон-
центрацію ВЖК у плазмі змінюють фактори способу 
життя, тому нам не потрібно чекати розробки нових 
ліків, щоб почати діяти на цей фактор ризику [41]. 

Глюкагоноподібний пептид — 1 (GLP-1)

У фізіологічних умовах ентероендокринні клітини 
кишечнику виділяють глюкагоноподібний пептид - 
1 (GLP-1) пропорційно кількості поживних речовин. 
GLP-1 потенціює стимульовану глюкозою секрецію 
інсуліну, пригнічує апетит і сповільнює спорожнен-
ня шлунка, покращує чутливість жирової тканини до 
інсуліну у пацієнтів з ожирінням, таким чином пере-
шкоджаючи розвитку постпрандіальної гіперглікемії 
[42]. Аналоги GLP-1 знижують вироблення ХM і ТГ 
у здорових людей, але при ІР цей ефект нівелюється.  
З цього можна зробити висновок, що без дотримання 
дієти використання GLP-1 буде неефективним [43].

Вплив сучасних методів лікування на дислі-
підемію при ІР і ЦД-2

Статини
Великі дослідження показали, що статини змен-

шують ризик серцево-судинних захворювань у па-
цієнтів з ЦД-2. Лікування високими дозами потуж-
них статинів зменшує серцево-судинних подій біль-
шою мірою, ніж терапія низькими дозами статинів. 
Останні дослідження показали, що комбінація ста-
тину та езетимібу призводить до більшого знижен-
ня ризику серцево-судинних подій, ніж лікування 
статинами окремо [44]. Лікування статинами значно 
знижує рівень СРП, що відображає зниження рів-
ня запалення. Кілька знакових досліджень статинів 
чітко продемонстрували, що зниження СРП в плаз-
мі крові призводить до значного зменшення ризику 
майбутніх серцево-судинних подій [45]. Знижен-
ня СРП прямо корелює зі зниженням холестерину  
ХС ЛПНЩ. Зниження ЛПНЩ-ХС до 70 мг/дл і СРП 
нижче 2 мг/л має значну користь для зниження сер-
цево-судинного ризику [21–23]. Стійке підвищення 
СРП, незважаючи на достатнє зниження рівнів про-
атерогенних ліпопротеїдів спостерігається у 30–40% 
учасників досліджень статинів [30,31]. Лікування 
статинами також має сприятливий вплив на пос-
тпрандіальну секрецію ХМ. Шість тижнів лікування 
аторвастатином у чоловіків з ожирінням значно зни-
жували рівні залишків ХM — апоВ48 через збільшен-

ня печінкового кліренсу. Лікування аторвастатином 
у здорових чоловіків з нормоліпідемією зменшувало 
постпрандіальний апоВ48 за рахунок збільшення 
кліренсу та зменшення секреції після жирового на-
вантаження [46]. 

Інгібітори PCSK9
Нещодавній мета-аналіз досліджень інгібіторів 

PCSK9 продемонстрував, що ці препарати не мають 
суттєвого впливу на СРП, незважаючи на значне 
зниження ХС-ЛПНЩ — 50–60%. Таким чином, інгі-
бітори PCSK9 не зменшують запалення і не знижу-
ють серцево-судинний ризик в такій мірі, як це ро-
блять статини [47]. 

Фібрати 
Фібрати є альтернативним варіантом для лікуван-

ня дисліпідемії, однак їхня сумнівна користь для сер-
цево-судинної системи обмежує їх широке застосу-
вання [49]. 

Метформін
Метформін покращує чутливість ентероцитів і пе-

чінки до інсуліну, зменшує постпрандіальну продук-
цію ХМ, ТГ і ЛПДНЩ. Додавання метформіну значно 
покращує глікемічний контроль і вдвічі зменшує пос-
тпрандіальні рівні ХM і апоВ48 [50]. Метформін та-
кож підвищує рівень GLP-1 у пацієнтів з ЦД-2 і таким 
чином додатково зменшує секрецію ХМ. Метформін 
перед прийомом їжі знижує постпрандіальні ТГ в 
більшій мірі, ніж після їжі у пацієнтів із ЦД-2 [51]. 

Агоністи GLP-1, ліраглутид і ексенатид
Сучасні дослідження довели, що лікування агоніс-

тами рецепторів GLP-1 знижує рівень ЛПДНЩ і ТГ 
натще і після їжі як у здорових досліджуваних, так і у 
пацієнтів із ЦД-2, за допомогою зниження їх синтезу 
в печінці, частково за рахунок пригнічення надлиш-
кової продукції ХМ в кишечнику. Після 6 місяців лі-
кування ліраглутидом при ЦД-2 продукція залишку 
ХМ апоВ48 значно зменшилася, а його кліренс під-
вищився [52]. GLP-1 покращує функцію ЛПВЩ, що 
збільшує зворотний транспорт холестерину з пери-
феричних тканин. Окрім цього, GLP-1 інгібує син-
тез медіаторів запалення, пригнічує проліферацію 
клітин гладкої мускулатури і стимулює синтез NO, 
і таким чином пригнічує розвиток атеросклерозу. 
Тому такі препарати як ліраглутид або ексенатид ма-
ють потенціал щодо покращення серцево-судинного 
прогнозу [53]. 

Інгібітори натрій-глюкозного котранспортера  
2 типу (SGLT2), дапагліфлозін, емпагліфлозін і ка-
нагліфлозін 

Мета-аналіз 48 рандомізованих контрольованих 
досліджень виявив, що терапія інгібіторами SGLT2 
значно підвищувала рівень загального холестери-
ну, холестерину ЛПНЩ, ЛПВЩ і значно знижувала 
рівень ТГ [55]. Інгібітори SGLT2 збільшують актив-
ність ЛПЛ, і таким чином знижують постпрандіаль-
ну гіперліпідемію за рахунок збільшення кліренсу 
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ЛПДНЩ з кровообігу, але знижують ЛПНЩ з цирку-
ляції [54]. Окрім того, виявлений позитивний вплив 
SGLT2 канагліфозину на проатерогенну дисліпіде-
мію за допомогою впливу на всмоктування глюкози 
в кишечнику і зміни метаболізму кишкових гормо-
нів. Тримісячне лікування канагліфозином при ЦД-2 
підвищує рівень ЛПВЩ і постпрандіальний рівень 
GLP-1. Канагліфлозин знижує постпрандіальну се-
крецію ХM кишечником через зменшення доступ-
ності глюкози і через збільшення опосередкованого 
GLP-1 інгібування секреції ХM [56]. 

Езетіміб
Зменшення синтезу холестерину в печінці при лі-

куванні статином спричиняє компенсаторне збіль-
шення всмоктування в кишечнику холестерину за 
рахунок збільшення кишкової експресії протеїну 
Niemann-Pick C1-like 1 (NPC1L1). Тому поширеною 
додатковою терапією до статинів є езетиміб, який 
пригнічує NPC1L1. У пацієнтів з ЦД-2, порівняно із 
застосуванням лише статину, додавання езетимібу 
спричиняло значне зниження ХМ і ТГ як натще так і 
після їжі. Аналогічно, коли пацієнтам із ЦД-2 не вда-
лося досягти цільових показників ЛПНЩ при засто-
суванні лише симвастатину, додавання езетимібу по-
кращило ліпідний профіль [57]. Езетиміб як окремо, 
так і в комбінації зі статином може знижувати кон-
центрацію ХС-ЛПНЩ і залишків ХM у плазмі крові 
[58]. В дослідженнях метаболічного синдрому езети-
міб зменшує дисліпідемію, накопичення вісцераль-
ного жиру, неалкогольную жирову хворобу печінки 
(НАЖХП), ІР та рівнів прозапальних цитокінів при 
раціоні з високим вмістом жиру і простих вуглеводів 

[57]. Езетиміб широко використовується для ліку-
вання гіперхолестеринемії, є надійним і безпечним 
при НАЖХП навіть у пацієнтів без зайвої ваги. При 
застосуванні езетимібу підвищується чутливість до 
інсуліну, зменшується печінковий глюконеогенез, 
знижується синтез ВЖК, зменшується гіперінсуліне-
мія, спричинена діабетогенною дієтою, покращують-
ся результати глюкозотолерантного тесту, рівні глю-
кози в крові вночі і натще [58]. Езетиміб при застосу-
ванні в комбінації зі статинами забезпечує зниження 
СРП, що свідчить про зменшення запалення. Езети-
міб і в якості монотерапії, і в комбінації зі статинами 
справляє клінічно значущий, захисний ефект на роз-
міри атеросклеротичних уражень, за допомогою зни-
ження концентрації проатерогенних ліпопротеїнів в 
плазмі крові, інгібування накопичення макрофагів у 
вогнищах ураження і зменшення циркулюючих рів-
нів прозапальних цитокінів, таких як MCP-1, фактор 
некрозу (ФНП-α) [59]. 

Висновки: 

Всі заходи, спрямовані на покращення чутливості 
до інсуліну і усунення надмірної гіперглікемії є ефек-
тивними у профілактиці і лікуванні діабетичної дис-
ліпідемії, що підтверджується покращенням ліпідно-
го профілю крові зниженням частоти госпіталізацій, 
ускладнень і смерті з приводу серцево-судинних 
захворювань при їх використанні. Раціональне за-
стосування нових цукрознижуючих і кардіологічних 
препаратів, є обгрунтованим і ефективним для по-
кращення ліпідного профілю крові, а таким чином 
перебігу і прогнозу серцево-судинних захворювань. 
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Діабетична дисліпідемія: фокус на патогенез і лікування
Проф. Л.В. Журавльова, доц. Н.В. Сокольнікова, ас. Т.А. Рогачова
Харківський національний медичний університет
Кафедра внутрішньої медицини № 3 та ендокрінології

Атеросклеротичні серцево-судинні захворювання є найпоширенішою причиною смерті в розвинутих 
країнах світу. Пацієнти з цукровим діабетом 2 типу мають у 2–4 рази більше шансів померти від серцево-
судинних захворювань порівняно з пацієнтами без діабету. Цей огляд обговорює патофізіологію ліпідних 
порушень, які є основною причиною серцево-судинних захворювань у пацієнтів з цукровим діабетом  
2 типу, а також сучасні можливості їх медикаментозної корекції. При ожирінні, метаболічному синдромі і 
цукровому діабеті 2 типу спостерігається інсулінорезистентність, яка призводить до надмірного ліполізу 
вісцеральної жирової тканини. Наслідком цього є надлишкове утворення вільних жирних кислот, які 
стають сировиною для надмірного синтезу насичених тригліцеридами проатерогенних ліпопротеїнів. 
Ці порушення ліпідного профілю є основним патогенетичним зв’язком між цукровим діабетом і 
пов’язаними з ним серцево-судинними захворюваннями. Хронічно підвищені рівні вільних жирних 
кислот знижують синтез інсуліну, стимульовану глюкозою секрецію інсуліну і чутливість β-клітин до 
глюкози, що призводить до дуже високого ризику розвитку цукрового діабету 2 типу. Числені фактори 
сприять підвищенню рівнів вільних жирних кислот у плазмі і подальшому порушенню метаболічного 
здоров’я, такі як неправильне харчування, ожиріння, низька фізична активність, обструктивне апное сну, 
депривація сну та куріння. На даний момент зміна способу життя є найкращим методом довгострокової 
нормалізації рівнів вільних жирних кислот у плазмі крові. Результати сучасних досліджень довели, що 
здоровий спосіб життя і контроль глікемії, лікування статинами, езетимібом, цукрознижуючими пре-
паратами покращують ліпідний профіль, зменшують інсулінорезистентність і запалення, що забезпечує 
зниження ризику серцево-судинних захворювань. 

Ключові слова: інсулінорезистентність, цукровий діабет 2 типу, вільні жирні кислоти, запалення
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Diabetic dyslipidemia: focus on pathogenesis and treatment
Prof. L.V. Zhuravlyova, PHD N.V. Sokolnikova, PHD T.A. Rogachova
Kharkiv National Medical University 

Atherosclerotic cardiovascular diseases are the most common cause of death in the developed countries of 
the world. Patients with diabetes mellitus 2 type are 2-4 times more likely to die from these diseases compared 
to patients without diabetes. This review discusses the pathophysiology of lipid disorders, which are the main 
cause of cardiovascular disease in patients with diabetes mellitus 2 type, and the current approaches to the 
medical therapy of these disorders. Obesity, metabolic syndrome, and diabetes mellitus 2 type are characterized 
by insulin resistance, which leads to excessive lipolysis of visceral adipose tissue. The consequence of this 
disorder is the excessive production of free fatty acids, which become the source for excessive synthesis of 
proatherogenic lipoproteins saturated with triglycerides. These lipid profile abnormalities are the main 
pathogenetic link between diabetes and increased risk of atherosclerosis. Chronically elevated levels of free 
fatty acids reduce insulin synthesis, glucose-stimulated insulin secretion, and β-cell sensitivity to glucose, 
resulting in a very high risk of developing diabetes mellitus 2 type. Numerous factors contribute to elevated 
plasma free fatty acid levels and subsequent impairment of metabolic health, such as unhealthy diet, obesity, 
low physical activity, obstructive sleep apnea, sleep deprivation, and smoking. Currently, lifestyle changes are 
the best tool for long-term normalization of the concentration of free fatty acids in the blood plasma. The results 
of modern research have proven that a healthy lifestyle and glycemic control, treatment with statins, ezetimibe, 
and hypoglycemic drugs improve the lipid profile, reduce insulin resistance and inflammation, which reduces 
the risk of cardiovascular diseases.
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