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Review

The polygenic nature of hypertriglyceridaemia: implications 
for defi nition, diagnosis, and management
Robert A Hegele, Henry N Ginsberg, M John Chapman, Børge G Nordestgaard, Jan Albert Kuivenhoven, Maurizio Averna, Jan Borén, Eric Bruckert, 
Alberico L Catapano, Olivier S Descamps, G Kees Hovingh, Steve E Humphries, Petri T Kovanen, Luis Masana, Päivi Pajukanta, Klaus G Parhofer, 
Frederick J Raal, Kausik K Ray, Raul D Santos, Anton F H Stalenhoef, Erik Stroes, Marja-Riitta Taskinen, Anne Tybjærg-Hansen, Gerald F Watts, 
Olov Wiklund, on behalf of the European Atherosclerosis Society Consensus Panel

Plasma triglyceride concentration is a biomarker for circulating triglyceride-rich lipoproteins and their metabolic 
remnants. Common mild-to-moderate hypertriglyceridaemia is typically multigenic, and results from the cumulative 
burden of common and rare variants in more than 30 genes, as quantifi ed by genetic risk scores. Rare autosomal 
recessive monogenic hypertriglyceridaemia can result from large-eff ect mutations in six diff erent genes. 
Hypertriglyceridaemia is exacerbated by non-genetic factors. On the basis of recent genetic data, we redefi ne the 
disorder into two states: severe (triglyceride concentration >10 mmol/L), which is more likely to have a monogenic 
cause; and mild-to-moderate (triglyceride concentration 2–10 mmol/L). Because of clustering of susceptibility alleles 
and secondary factors in families, biochemical screening and counselling for family members is essential, but routine 
genetic testing is not warranted. Treatment includes management of lifestyle and secondary factors, and 
pharmacotherapy. In severe hypertriglyceridaemia, intervention is indicated because of pancreatitis risk; in mild-to-
moderate hypertriglyceridaemia, intervention can be indicated to prevent cardiovascular disease, dependent on 
triglyceride concentration, concomitant lipoprotein disturbances, and overall cardiovascular risk.

Introduction
The complex causes and classifi cation of hyper tri-
glyceridaemia frequently make diagnosis and manage-
ment a challenge to many clinicians of diverse specialties. 
Hyper triglyceridaemia is usually diagnosed when the 
fasting plasma concentration of triglyceride exceeds a 
threshold value (eg, >1·7 mmol/L [>150 mg/dL]). Severe 
hypertriglyceridaemia is often diagnosed when plasma 
triglyceride concentration is >10 mmol/L (>885 mg/dL).1–7 
Proposed defi nitions of hyper tri glyceridaemia vary 
(table 1), and none predominates in clinical use. 
Traditional classifi cation schemes for hypertri-
glyceridaemia have used terms such as familial hypertri-
glyceridaemia and familial combined hyperlipidaemia, 
which imply a single gene or monogenic cause. However, 
most cases of hyper triglyceridaemia are the result of 
many genetic factors—ie, they are multigenic or 
polygenic, with accumulations of both common DNA 
variants with small eff ect size, and rare DNA variants 
with large eff ect size.4 Hyper triglyceridaemia in 
susceptible individuals is further exacerbated by exposure 
to non-genetic secondary factors,4 including lifestyle 
factors such as being over weight and alcohol use.

Although prospective and case-control studies have 
identifi ed high plasma concentration of triglyceride as 
an independent risk factor for cardiovascular disease,8,9 
uncertainty remains about the specifi c role of 
triglyceride-rich lipoproteins in atherogenesis.1–3 
Furthermore, fi ndings from intervention studies aimed 
at reducing triglyceride concentrations have shown 
inconsistent eff ects for cardiovascular disease outcomes, 
and no eff ect on stroke and all-cause mortality.3 
Therefore, mild-to-moderate hypertriglyceridaemia is 
often viewed as a mere marker of cardiovascular disease 
risk, whereas severe hypertriglyceridaemia remains a 

well known risk factor for acute pancreatitis.4 Although 
the need to intervene in an individual with severe hyper-
triglyceridaemia is un disputed, the appropriate response 
for mild-to-moderate hypertriglyceridaemia is less clear. 
In this Review, we recommend redefi nition of hyper tri-
glyceridaemia using a two-group classifi cation to 
simplify the diagnosis and clinical management of 
hyper tri glyceridaemia states.

Plasma triglyceride 
concentration 
(mmol/L)

2011 ESC/EAS guidelines6,7

Normal <1·7

Hypertriglyceridaemia 1·7–9·9

Severe hypertriglyceridaemia ≥10

2001 NCEP ATP III guidelines5

Normal <1·7

Hypertriglyceridaemia

Borderline high 1·7–2·3

High 2·3–5·6

Very high >5·6

2012 Endocrine Society guidelines1

Normal <1·7

Hypertriglyceridaemia

Mild 1·7–2·3

Moderate 2·3–11·2

Severe hypertriglyceridaemia

Severe 11·2–22·4

Very severe >22·4

ESC=European Society of Cardiology. EAS=European Atherosclerosis Society. 
NCEP ATP III=National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III.

Table 1: Clinical defi nitions for hypertriglyceridaemia
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Полигенная природа гипертриглицеридемии: 
практическое значение, диагностика и лечение
Robert A Hegele, Henry N Ginsberg, M John Chapman, Børge G Nordestgaard, Jan Albert Kuivenhoven, Maurizio Averna, Jan Borén, 
Eric Bruckert, Alberico L Catapano, Olivier S Descamps, G Kees Hovingh, Steve E Humphries, Petri T Kovanen, Luis Masana, Päivi Pajukanta, 
Klaus G Parhofer, Frederick J Raal, Kausik K Ray, Raul D Santos, Anton F H Stalenhoef, Erik Stroes, Marja-Riitta Taskinen, Anne Tybjærg-Hansen, 
Gerald F Watts, Olov Wiklund, от имени группы экспертов Европейского общества по изучению атеросклероза

Концентрация триглицеридов (ТГ) в плазме крови является биомаркером, отражающим содержание липопро-
теинов, богатых триглицеридами, а также их метаболических остатков (ремнантов). Наиболее распространён-
ная форма гипертриглицеридемии (ГТГ) лёгкой или умеренной степени выраженности, как правило, носит 
полигенный характер, и  обусловлена комбинацией распространённых и  редких вариантов мутаций в  более, 
чем 30-ти генах, выявляемых с помощью шкал генетического риска. Редкие аутосомно-рецессивные моноген-
ные формы ГТГ могут являться следствием значимых мутаций в 6 различных генах. Течение ГТГ усугубляется 
рядом негенетических факторов. Основываясь на  недавно полученных генетических данных, мы предлагаем 
разделить ГТГ на две категории: тяжёлую (концентрация ТГ > 10 ммоль/л), для которой наиболее вероятна мо-
ногенная этиология, и лёгкую или умеренную (концентрация ТГ 2–10 ммоль/л). Учитывая, что в семьях аллели, 
определяющих предрасположенность к  развитию данного состояния, сочетаются с  вторичными факторами 
риска, обязательными являются биохимический скрининг и  консультирование членов семьи, в  тоже время, 
рутинное проведение генетических анализов не обосновано. Лечение включает в себя изменение образа жизни 
и воздействие на вторичные факторы, а также проведение медикаментозной терапии. При тяжёлой ГТГ лечение 
необходимо из-за риска развития панкреатита; при лёгкой или умеренной ГТГ в зависимости от концентрации 
триглицеридов, сопутствующих нарушений липидного спектра и сердечно-сосудистого риска в целом, терапия 
может быть показана с целью профилактики сердечно-сосудистых заболеваний.
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Введение
Сложности, возникающие при установлении причин 
и классификации гипертриглицеридемии, зачастую 
затрудняют ее диагностику и лечение врачами различ-
ных специальностей. Диагноз гипертриглицеридемии, 
как правило, ставится при превышении концентрации 
триглицеридов в плазме крови натощак порогового зна-
чения (например, > 1,7 ммоль/л [> 150 мг/дл]). Диагноз 
тяжёлой гипертриглицеридемии часто ставится при 
повышении концентрации триглицеридов в плазме кро-
ви более 10 ммоль/л (> 885 мг/дл)1–7. Существующие 
определения гипертриглицеридемии (см. табл. 1) раз-
личаются между собой, и ни одно из них не преобладает 
по частоте использования в клинической практике. 
В традиционных классификациях гипертриглицери-
демии используются такие термины, как семейная 
гипертриглицеридемия и семейная комбинированная 
гиперлипидемия, что предполагает участие конкрет-
ного гена или моногенную этиологию заболевания. 
Тем не менее, большинство случаев гипертриглице-
ридемии является следствием воздействия множества 
генетических факторов, т. е. являются мультигенными 
или полигенными с накоплением распространенных 
вариантов мутаций ДНК с небольшим эффектом, а так-
же наличием редких вариантов мутаций ДНК с выра-
женным эффектом4. Течение гипертриглицеридемии 
у лиц с предрасположенностью к развитию данного 
состояния дополнительно усугубляется воздействием 
вторичных негенетических факторов4, таких как избы-
точная масса тела и потребление алкоголя.

Хотя в проспективных исследованиях и в иссле-
дованиях по типу «случай-контроль» повышение 

концентрации триглицеридов в плазме кровы явля-
лось независимым фактором риска сердечно-сосу-
дистых заболеваний8, 9, остаётся неопределённость 

Таблица 1. Клинические определения гипертриглицеридемии
Концентрация триг-
лицеридов в плазме 
(ммоль/л)

Руководства ESC/EAS от 2011 года47

Норма < 1,7
Гипертриглицеридемия 1,7–9,9
Тяжёлая гипертриглицеридемия ≥ 10
Руководства NCEP ATP III от 2001 года5

Норма < 1,7
Гипертриглицеридемия

Погранично высокая 1,7–2,3
Высокая 2,3–5,6
Очень высокая > 5,6

Руководства Американского эндокринологического общества 
от 2012 года1

Норма < 1,7
Гипертриглицеридемия

Лёгкая 1,7–2,3
Умеренная 2,3–11,2
Тяжёлая гипертриглицеридемия
Тяжёлая 11,2–22,4
Крайне тяжёлая > 22,4

ESC = Европейское общество кардиологов (European Society of 
Cardiology);  
EAS = Европейское общество по изучению атеросклероза 
(European Atherosclerosis Society);  
NCEP ATP III = третий доклад экспертов по лечению взрослых 
пациентов в рамках Национальной образовательной программы 
по холестерину (National Cholesterol Education Program Adult 
Treatment Panel III).
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относительно конкретной роли липопротеинов, бога-
тых триглицеридами, в процессе атерогенеза1–3. Более 
того, результаты интервенционных исследований, про-
водившихся с целью изучения эффективности сни-
жения уровня триглицеридов, продемонстрировали 
противоречивые эффекты в отношении сердечно-со-
судистых исходов и отсутствие влияния на частоту 
развития инсультов и общую смертность3. Таким обра-
зом, лёгкая и умеренная гипертриглицеридемия часто 
рассматривается не более, чем маркер сердечно-со-
судистого риска, в то время как, тяжёлая гипертриг-
лицеридемия остаётся хорошо известным фактором 
риска развития острого панкреатита4. В то время, как 
необходимость лечения тяжёлой гипертриглицериде-
мии не вызывает вопросов, оптимальный алгоритм 
действия при выявлении лёгкой или умеренной гипер-
триглицеридемии остаётся неопределённым. В данном 
обзоре мы рекомендуем пересмотреть определение 
гипертриглицеридемии с переходом на использова-
ние двух-групповой классификации для упрощения 
диагностики и ведения подобных пациентов в соот-
ветствии со степенью ГТГ.

Соображения по поводу измерения 
концентрации триглицеридов
В большинстве стран концентрация триглицеридов 
определяется с помощью прямого лабораторного 
исследования плазмы крови (обычно) или сыворот-
ки, взятых натощак (с последним приёмом пищи 
за 10–12 часов). Действительно, в ежедневной кли-
нической практике измерение содержания тригли-
церидов проводят в плазме крови, потому что это 
обычно требуется для расчета концентрации холесте-
рина липопротеинов низкой плотности (ХС-ЛПНП) 
по формуле Фридвальда. Современные методы изме-
рения концентраций триглицеридов в плазме крови 
предполагают определение концентраций свободного 
глицерина после воздействия специфичной липазы. 
Этот показатель является суммой содержания глице-
рина, образующегося из триглицеридов, и глицерина, 
изначально находившегося в свободном состоянии. 
Тем не менее, содержание свободного глицерина, как 
правило, игнорируется ввиду низких концентраций 
этой молекулы в плазме. Таким образом, в ряде слу-
чаев ГТГ может быть некорректно диагностирована 
у пациентов с дефицитом глицеролкиназы, который 
сопровождается высокой исходной концентрацией 
глицерина в плазме крови10. Единственной проце-
дурой, позволяющей достоверно дифференцировать 
специфичные фракции липопротеинов, богатые триг-
лицеридами, является ультрацентрифугирование с по-
следующим электрофорезом, которое выполняется 
в некоторых специализированных липидологических 
центрах.

В большинстве случаев, на протяжении большей 
части дня, по крайней мере, в странах с достаточно 
высокими показателями доходов населения, чело-
век не находится в постпрандиальном состоянии или 

натощак. Хотя недавними руководствами1–3, 5–7 одно-
значно рекомендуется исследование концентрации 
триглицеридов натощак, важность измерения триг-
лицеридов и ремнантов холестерина не натощак ста-
новится всё более важным аспектом стратификации 
сердечно-сосудистого риска, поскольку эти показатели 
частично отражают индивидуальные особенности эли-
минирования постпрандиальных липидов. Согласно 
результатам популяционных исследований, несмо-
тря на постпрандиальное увеличение концентрации 
триглицеридов, количественные изменения уровней 
прочих липидов, липопротеинов и аполипопротеинов 
после приёма пищи среднего объема, по-видимому, 
у большинства людей носят лишь минимальный ха-
рактер и ими можно пренебречь11, 12. В то же время, 
вне зависимости от наличия инсулинорезистентности 
у пациентов с дислипидемией постпрандиальные по-
казатели площади под кривой «концентрация-время» 
для липопротеинов, богатых триглицеридами, могут 
оказаться до 4 раз выше соответствующих показателей 
у пациентов без дислипидемии. При этом выраженное 
изменение ремоделирования липопротеинов приводит 
к увеличению содержания фракций холестерина, яв-
ляющихся потенциально атерогенными12.

Имеется также тесная корреляция между высо-
кими концентрациями триглицеридов, измеренных 
не натощак, и повышением риска инфаркта миокар-
да, ишемического инсульта или ранней смерти13, 14. 
Имеющиеся объективные данные позволяют пред-
полагать, что повышенное содержание липопроте-
инов, богатых триглицеридами, либо их ремнантов, 
измеренных не натощак, предрасполагает к развитию 
ишемической болезни сердца и инфаркта миокар-
да15, 16. Концентрации общего холестерина (ХС), три-
глицеридов (ТГ), холестерина липопротеинов высокой 
плотности (ЛПВП), холестерина не-ЛПВП, холесте-
рина ЛПНП, Апо-В, Aпо-A1, соотношение общего 
холестерина к холестерину ЛПВП, и соотношение 
Aпо-B к Aпо-A1, измеренные не натощак, также ассо-
циированы с повышением риска сердечно-сосудистых 
заболеваний11. Эти данные позволяют предполагать, 
что, по сравнению с профилями липидов натощак, 
постпрандиальные профили липидов не только явля-
ются полезными, но также, вероятно, равно или даже 
более информативными для прогноза риска сердеч-
но-сосудистых заболеваний. Данный подход уже начал 
использоваться в клинической практике в некоторых 
скандинавских странах (например, в Дании)17.

Триглицериды и риск сердечно-
сосудистых заболеваний
Высокие концентрации триглицеридов и липопротеи-
нов, богатых триглицеридами, играют роль в развитии 
сердечно-сосудистых заболеваний1–3. На данный мо-
мент пока не до конца ясно, в какой именно степени 
концентрации триглицеридов соотносятся с риском 
сердечно-сосудистых заболеваний, а также остают-
ся неясными точные механизмы, благодаря которым 
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липопротеины, богатые триглицеридами, оказывают 
свое действие на сосудистую стенку. Тот факт, что по-
стпрандиальный уровень триглицеридов имеет значе-
ние для оценки сердечно-сосудистого риска, стал ясен 
из результатов крупных и длительных проспективных 
исследований13, 18, проведенных в общей популяции 
и подтвердивших первоначальную гипотезу, которая 
была высказана Zilversmit19. Согласно этой гипотезе 
атеросклероз, по крайней мере, частично, развивает-
ся в постпрандиальном состоянии. В самом деле, для 
липопротеинов, богатых триглицеридами (например, 
для липопротеинов промежуточной плотности и для 
липопротеинов очень низкой плотности), характерна 
повышенная вероятность захвата артериальной стенкой, 
в то время, как размер образующихся хиломикронов 
и наиболее крупных липопротеинов очень низкой плот-
ности оказывается слишком большими для проникнове-
ния в сосудистую стенку19–23. Этим результатам соответ-
ствуют и данные исследований, в которых проводилась 
менделевская рандомизация. Они продемонстрировали, 
что сохраняющееся на всем протяжении жизни повыше-
ние концентраций липопротеинов, богатых триглицери-
дами, или их ремнантов ассоциировано с повышением 
риска ишемической болезни сердца (ИБС)15, 16 вне за-
висимости от уровня холестерина ЛПВП13.

Относительный риск развития сердечно-сосуди-
стых заболеваний при увеличении содержания кон-
центрации триглицеридов в плазме на 1 ммоль/л со-
ставляет от 1,14 до 1,80 в зависимости от пола и расо-
вой принадлежности после коррекции на признан-
ные факторы риска (например, холестерин ЛПВП)3. 
В других исследованиях, проведенных в различных 
популяциях, сравнивались максимальные и ми-
нимальные тертили либо квинтили концентраций 
триглицеридов, и были получены скорректирован-
ные отношения шансов риска сердечно-сосудистых 
заболеваний 1,2–4,02. Совместной группой по изуче-
нию развивающихся факторов риска (Emerging Risk 
Factors Collaboration)24 были проанализированы дан-
ные, полученные в 68 проспективных исследований 
(302 430 человек из Европы и Северной Америки), 
у которых исходно отсутствовали сердечно-сосуди-
стые заболевания. После коррекции по факторам 
риска, не связанных с липидами, отношение рисков 
развития сердечно-сосудистых заболеваний соста-
вило 1,37 на одно стандартное отклонение уровней 
триглицеридов (95% ДИ: 1,31–1,42). Тем не менее, 
после коррекции как по холестерину ЛПВП, так 
и по холестерину не-ЛПВП, это дополнительное 
увеличение риска практически полностью сходило 
на нет (отношение рисков составило 0,99, 95% ДИ: 
0,94–1,05)24; если же учитывался лишь только хо-
лестерин ЛПВП, подобная корреляция становилась 
более слабой, но не исчезала полностью (Ray KK, не-
опубликованные данные). Важно отметить, что даже 
для постпрандиальных образцов независимая кор-
реляция между уровнями триглицеридов и риском 
сердечно-сосудистых заболеваний после поправки 

на уровни холестерина не-ЛПВП и холестерина 
ЛПВП отсутствовала. Хотя этот результат позво-
ляет предполагать, что именно холестерин ЛПВП 
является определяющим во взаимосвязи с сердечно- 
сосудистыми заболеваниями, переоценка потенци-
альной атеропротективной роли ЛПВП25 наводит 
на мысль о необходимости пересмотра значимости 
механизмов, связанных с триглицеридами и роли 
патофизиологии гипертриглицеридемии в разви-
тии сердечно-сосудистых заболеваний. Наконец, 
результаты анализов исследований менделевской 
рандомизации позволяют предполагать прямую при-
чинно-следственную связь между концентрациями 
триглицеридов, а также богатых триглицеридами 
липопротеинов, и риском развития ишемической бо-
лезни сердца с отношениями шансов, сходными с по-
лученными в проспективных исследованиях15, 16, 26. 
Результаты недавно проведенного генетического 
исследования27, в котором учитывались эффекты 
различных компонентов липидного спектра, ана-
логичным образом поддерживают этиологическую 
роль триглицеридов в развитии ишемической бо-
лезни сердца. Основываясь на существующих эпи-
демиологических и генетических данных, можно 
предполагать, что в рандомизированном клиниче-
ском исследовании препарата, снижающего уровень 
триглицеридов, можно было бы продемонстрировать 
причинно-следственную связь между концентраци-
ями триглицеридов в плазме и сердечно-сосудистой 
заболеваемостью и смертностью. Однако результаты 
клинических исследований существующих препа-
ратов, снижающих концентрацию триглицеридов 
и параллельно воздействующих на другие компонен-
ты липидного спектра, продемонстрировали лишь 
незначительное их влияние на сердечно-сосудистые 
исходы28–31. Одной из причин подобных результатов 
может являться тот факт, что в исследования, где 
проводилась оценка сердечно-сосудистых исходов, 
преимущественно включались лица без клинически 
значимой гипертриглицеридемии, что затрудняет 
интерпретацию результатов этих клинических ис-
следований.

Историческая классификация фенотипов 
гипертриглицеридемии
Фенотипическая гетерогенность, наблюдаемая у паци-
ентов с гипертриглицеридемией, в прошлом основыва-
лась на количественных и качественных различиях ли-
попротеинов плазмы крови. В эру, предшествующую 
геномным исследованиям, классификация фенотипов 
гиперлипопротеинемий по Фредриксону (включённая 
в Международную классификацию болезней ВОЗ32) 
была основана на результатах электрофореза липо-
протеиновых фракций (см. табл. 2). В определение 5 
из 6 фенотипов, описанных в рамках данной класси-
фикации, включена гипертриглицеридемия, и един-
ственным исключением является семейная гиперхо-
лестеринемия (гиперлипопротеинемия IIa типа)33, 34.
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Различные фенотипы, связанные с гипертриглице-
ридемией, определяются на основании специфичного 
класса или классов накапливаемых липопротеиновых 
частиц, богатых триглицеридами, в том числе хи-
ломикронов, а также липопротеинов очень низкой 
плотности и их ремнантов (см. табл. 2)33. Зачастую 
избыточное содержание липопротеинов, богатых 
триглицеридами, сосуществует с нарушениями об-
мена других классов липопротеинов; например, у па-
циентов со всеми формами гипертриглицеридемии 
часто снижены концентрации холестерина ЛПВП. 
В основе этой классификации лежала идея, согласно 
которой различия между фенотипами, связанными 
с гипертриглицеридемией, обусловлены генетиче-
ским разнообразием; тем не менее, недавно получен-
ные данные позволяют предполагать, что подобный 
подход обычно не применим35–39. Поэтому данная 
классификация не добавила ни научного понима-
ния, ни клинической пользы для выбора терапии 
или прогнозирования конечных исходов (например, 
сердечно-сосудистой смерти). Мы предполагаем, что 
сама концентрация триглицеридов (см. рис. 1), наряду 

с другими имеющимися факторами риска, должна 
определять решение, принимающееся в клинической 
практике.

Комплексная генетическая основа 
гипертриглицеридемии
На протяжении нескольких десятилетий для опре-
деления и классификации нарушений метаболизма 
триглицеридов в плазме использовался термин «на-
следственные». Однако постоянное использование 
этого определения искажало понимание сути пробле-
мы. Термин «наследственный» на практике часто ис-
пользуют для описания нарушений, развитие которых 
связано с дефектом какого-либо конкретного гена, как 
в случае с семейной гиперхолестеринемией –  моно-
генным нарушением, характеризуемым увеличением 
концентраций холестерина ЛПНП, ксантелазмами 
век, arcus cornealis (стойким помутнением роговицы), 
ксантомами сухожилий и ускоренным атеросклеро-
зом34. Семейная гиперхолестеринемия часто обуслов-
лена мутациями гена LDLR, кодирующего рецептор 
ЛПНП, что приводит к утрате его функции, и прочих 

Таблица 2. Обзор классических фенотипов гиперлипопротеинемий
Номер  
согласно  
МКБ ВОЗ

Фенотип гиперлипо-
протеинемии 
по Фредриксону

Номер  
по OMIM

Основные  
изменения липидных 
параметров

Основные  
изменения  
липопротеинов Генетика

Семейная 
гиперхиломикронемия

E78.3 Тип 1 238600 ↑ триглицеридов ↑ хиломикронов Моногенное заболевание; аутосомно-рецессивное 
наследование, связанное с наличием двух мутантных 
аллелей LPL, Aпо-C2, Aпо-A5, LMF1, GPIHBP1 или GPD1; 
заболевание, как правило, развивается в детском 
возрасте или вскоре после взросления

Семейная 
гиперхолестеринемия

E78.0 Тип 2A 143890 ↑ общего холестерина ↑ ЛПНП Моногенное заболевание; аутосомный 
кодоминантный тип наследования; гетерозиготная 
форма связана с наличием одного мутантного 
аллеля LDLR, Aпо-B или PCSK9; гомозиготная форма 
связана с наличием двух мутантных аллелей этих 
генов или LDLRAP1

Комбинированная 
гиперлипопротеинемия

E78.2,
E78.4

Тип 2B 144250 ↑ общего холестерина,
↑ триглицеридов

↑ ЛПОНП,
↑ ЛПНП

Полигенное заболевание; высокий показатель 
GRS по гипертриглицеридемии; преобладание 
редких вариантов генов, связанных 
с гипертриглицеридемией; высокие показатели 
GRS со стороны холестерина ЛПНП

Дисбеталипопротеинемия E78.2 Тип 3 107741 ↑ общего холестерина,
↑ триглицеридов

↑ ЛППП Полигенное заболевание; высокий 
показатель GRS по гипертриглицеридемии; 
преобладание редких вариантов генов, 
связанных с гипертриглицеридемией; высокие 
показатели GRS со стороны холестерина ЛПНП; 
гомозиготность по Aпо-E ε2/ε2 либо гетерозиготная 
редкая мутация со стороны Aпо-E

Первичная или простая 
гипертриглицеридемия

E78.1 Тип 4 144600 и
145750

↑ триглицеридов ↑ ЛПОНП Полигенное заболевание; высокий показатель 
GRS по гипертриглицеридемии; преобладание 
редких вариантов генов, связанных 
с гипертриглицеридемией

Смешанная 
гипертриглицеридемия

E78.3 Тип 5 144650 ↑ общего холестерина,
↑ триглицеридов

↑ ЛПОНП,
↑ хиломикронов

Полигенное заболевание; высокий показатель GRS 
по гипертриглицеридемии; преобладание 
редких вариантов генов, связанных с гипертри-
глицеридемией, с более высокой нагрузкой 
аллелей, определяющих повышение риска, 
по сравнению с гиперлипопротеинемией типа 4

Шкала GRS была разработана путём взвешивания роли аллелей, определяющих повышение риска, без коррекции по результатам оценки полиморфизмов одиночных 
нуклеотидов, коррелировавших с повышением концентраций триглицеридов в плазме и гипертриглицеридемией. Адаптировано на основании Hegele (2009)33.
МКБ = Международная классификация болезней; ВОЗ = Всемирная Организация Здравоохранения; ЛПНП = липопротеины низкой плотности; ЛПОНП = липопротеины 
очень низкой плотности; ЛППП = липопротеины промежуточной плотности; OMIM = представленная онлайн база данных менделевского наследования у человека 
(Online Mendelian Inheritance in Man database); GRS = полигенная шкала генетического риска (polygenic genetic risk score).
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генов, кодирующих белки, которые взаимодействуют 
с рецепторами ЛПНП, в частности, генов Апо-B или 
PCSK9. Явную моногенную причину удаётся выявить 
у более, чем 80% пациентов с убедительным клини-
ческим диагнозом семейной гиперхолестеринемии, 
в то время как у остальных пациентов высокое содер-
жание холестерина ЛПНП может иметь полигенную 
природу наследования вследствие накопления распро-
странённых вариантов генов, ассоциированных с вы-
соким риском41. Напротив, более чем у 95% пациентов 
с гипертриглицеридемией, повышенная вероятность 
развития данного состояния обусловлена полигенной 
причиной3, 35–39.

Мультигенная гипертриглицеридемия обусловлена 
комплексом причин, включающих большое количе-
ство распространённых вариантов мутаций, имеющих 
относительно невыраженный эффект (см. приложе-
ние), в сочетании с несколькими редкими (но с вы-
раженным эффектами) гетерозиготными вариантами 
генов, наличие которых напрямую или косвенно кор-
релирует с концентрациями триглицеридов в плазме. 
Не следует считать термин «семейный» синонимом 
понятия «моногенный»; большинство случаев гипер-
триглицеридемии являются семейными или наслед-
ственными, но не моногенными35, 36.

Моногенная гипертриглицеридемия
Моногенная гипертриглицеридемия у пациентов с тя-
жёлой формой гипертриглицеридемии (концентрации 
триглицеридов у которых превышают 10 ммоль/л) ха-
рактеризуется классическим аутосомно- рецессивным 
типом наследования, ее распространённость в попу-
ляции составляет около 1 на 1 000 000. Как правило, 
данное нарушение впервые проявляется в детском 
и подростковом возрасте. У лиц с данным состоянием 
часто имеются гомозиготные или комплексные гетеро-
зиготные мутации генов, регулирующих катаболизм 
липопротеинов, богатых триглицеридами (напри-
мер, LPL, Апо-C2, Апо-A5, LMF1, GPIHBP1 и GPD1; 
см. табл. 2), что приводит к утрате их функций. Каждая 
из этих мутаций по отдельности обладает выражен-
ным эффектом37–39. Для пациентов с моногенными 
нарушениями характерно существенное увеличение 
концентраций хиломикронов натощак, однако, как 
правило, у них не развивается ранний атеросклероз. 
Это, вероятно, связано с ограничением способности 
хиломикронов к преодолению эндотелиального ба-
рьера из-за большого размера19–23. В XX веке диа-
гноз дефицита липопротеинлипазы устанавливался 
биохимически на основании отсутствия активности 
липопротеинлипазы в образце плазмы, полученном 
после внутривенной инъекции гепарина42. В настоящее 
время данный диагноз можно поставить по резуль-
татам секвенирования ДНК, позволяющего выявить 
мутации в обоих аллелях LPL, которые вызывают пол-
ную утрату функции липопротеинлипазы. Кроме того, 
повторное секвенирование позволяет выявить мутации 
и в других генах43.

Мультигенная гипертриглицеридемия
Роль редких вариантов
Гипертриглицеридемия, вне зависимости от того, 
сопровождается ли она изменениями со стороны ли-
пидов или липопротеинов или нет, характеризуется 
тенденцией к формированию семейных кластеров. 
Хотя, как правило, гипертриглицеридемия не явля-
ется состоянием с моногенным наследованием, она 
всё же генетическое нарушение, но более сложное 
по своей сути. В пользу комплексной природы дан-
ного нарушения говорят результаты семейных иссле-
дований, проводившихся ещё до молекулярной эры 
у родителей-носителей облигатных гетерозиготных 
мутаций пациентов с полным дефицитом липопроте-
инлипазы или Апо-C244, 45, а также у неродственных 
гетерозиготных носителей патологических мутаций 
в общей популяции46. Согласно результатам этих 
исследований, гетерозиготные носители патологи-
ческих мутаций характеризуются весьма широким 
разнообразием фенотипов гипертриглицеридемии: 
от нормотриглицеридемии до тяжёлой гипертригли-
церидемии44–46, по всей видимости, в связи с вероят-
ностью совместного наследования различного числа 
распространённых вариантов генов, приводящих 
к повышению триглицеридов. Аналогичным обра-
зом, концентрации триглицеридов у гетерозиготных 
носителей мутаций Aпо-A5 варьируют от нормальных 
до очень высоких47. В целом, средняя концентрация 

Рисунок 1. Изменение степеней гипертриглицеридемии с учётом новых генетических данных
Концентрации триглицеридов, превышающие 10 ммоль/л, в особенности у молодых лиц, скорее 
всего, обусловлены моногенными причинами в сочетании с вторичными факторами, в то время 
как пациенты, концентрации триглицеридов у которых находятся в диапазоне от 2 до 10 ммоль/л, 
представляют собой единую популяцию, обусловленную наличием взаимодействия нескольких 
генов (как гетерозиготных мутаций, обладающих выраженным эффектом, так и совокупным 
действием различных вариантов мутаций, каждая из которых обладает незначительным 
эффектом, что приводит к высоким показателям генетического риска; см. рис. 2) совместно 
с вторичными факторами. Концентрации триглицеридов в плазме и соответствующие проценты 
их распределения в популяции основаны на данных, полученных в рамках Копенгагенского 
общепопуляционного исследования на более чем 70 000 взрослых (в возрасте > 20 лет)40.
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an increased burden of common risk variants.41 By stark 
contrast, more than 95% of patients with hyper trigly-
ceridaemia have a multigenic susceptibility component.3,35–39

Multigenic hypertriglyceridaemia has a complex cause, 
consisting of an excess burden of common small-eff ect 
variants (appendix), in addition to rare heterozygous large-
eff ect variants in genes either directly or indirectly 
associated with plasma triglyceride concentration. Familial 
should not be thought of as synonymous with monogenic; 
most cases of hypertriglyceridaemia are familial or 
inherited, but they are not monogenic.35,36

Monogenic hypertriglyceridaemia
Monogenic hypertriglyceridaemia in patients with severe 
hypertriglyceridaemia (triglyceride concentrations 
>10 mmol/L) displays classic autosomal recessive 
inheritance, with a population prevalence of about one in 
1 000 000. Typically, the disorder is fi rst evident in childhood 
and adolescence. Aff ected individuals are often 
homozygous or compound heterozygous for large-eff ect 
loss-of-function mutations in genes that regulate 
catabolism of triglyceride-rich lipoproteins (eg, LPL, 
APOC2, APOA5, LMF1, GPIHBP1, and GPD1; table 2).37–39 
Patients with monogenic disorders have substantially 
increased fasting concentrations of chylomicrons, but 
usually do not develop premature atherosclerosis, probably 
because of size exclusion that limits the ability of 
chylomicrons to traverse the vascular endothelial 
barrier.19–23 In the 20th century, a diagnosis of LPL defi ciency 
was established biochemically by the absence of LPL 

activity in plasma obtained after intravenous injection of 
heparin.42 At present, the diagnosis can be made by DNA 
sequence analysis, which shows mutations in both LPL 
alleles causing complete LPL defi ciency; mutations in the 
other genes can also be detected by resequencing.43

Multigenic hypertriglyceridaemia
Role of rare variants
Hypertriglyceridaemia, with or without concomitant 
lipid or lipoprotein disturbances, tends to cluster in 
families. Although hypertriglyceridaemia usually does 
not result from strong single-gene eff ects that show 
Mendelian inheritance, it still has a genetic basis, albeit 
one that is more complex in nature. This complexity was 
suggested by fi ndings from pre-molecular-era family 
studies of obligate heterozygous parents of patients with 
complete LPL or APOC2 defi ciency44,45 and unrelated 
heterozygous carriers of disease-causing mutations from 
the general population.46 These study fi ndings showed 
that heterozygous carriers of disease-causing mutations 
had a very wide range of triglyceride phenotypes, ranging 
from normotriglyceridaemia to severe hypertrigly-
ceridaemia,44–46 probably because of chance co-inheritance 
of diff erent numbers of common triglyceride-raising 
variants. Similarly, triglyceride concentrations range 
from normal to very high in heterozygous carriers of 
APOA5 mutations.47 Overall, mean triglyceride 
concentrations in carriers of the various heterozygous 
mutations are higher than in normal family-based or 
population-based controls, but many mutation carriers 
have normal triglyceride concentrations.

DNA resequencing has shown that individuals with 
triglyceride concentrations of more than 3·3 mmol/L 
(>95th percentile in the USA and Canada) as a group 
have a clinically signifi cantly increased—about 2·5 times 
higher—frequency of rare, heterozygous loss-of-function 
mutation in one of several genes governing triglyceride 
metabolism compared with normotriglyceridaemic 
controls.48,49 Most of these variants have confi rmed loss-
of-function eff ects in vitro or predicted harmful eff ects in 
silico.48,49 Although these rare mutations are strongly 
associated with hypertriglyceridaemia in patient groups, 
they are not necessarily associated with hyper-
triglyceridaemia in individual patients. Even within 
families, carriers of the same mutation show a wide 
range of triglyceride concentrations from normal to 
severe hypertriglyceridaemia, with inconsistent vertical 
transmission of triglyceride concentrations in mutation 
carriers across generations.50 Such fi ndings emphasise 
that hypertriglyceridaemia is not a dominantly inherited 
trait in most families with a hypertriglyceridaemia 
proband.

Role of common variants
Findings from genome-wide association studies of 
hypertriglyceridaemia show that common variants in 
several genes (eg, APOA5, GCKR, LPL, and APOB) are 

• Severe triglycerides increase
• Chylomicronaemia
• Pancreatitis risk
• Increased CVD risk likely

• Mild-to-moderate triglycerides increase
• Increased CVD risk
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Multigenic:
LPL, APOA5, GCKR, APOB, LMF1, GPIHBP1,
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Can be monogenic:
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Figure 1: Redefi nition of hypertriglyceridaemic states on the basis of new genetic data
Triglyceride concentrations of more than 10 mmol/L, especially in young patients, are more likely to be due to 
monogenic causes combined with secondary factors, whereas patients with triglyceride concentrations of 
2–10 mmol/L represent a single group, based on the interplay of several genes (both heterozygous mutations of 
large eff ect, and the cumulative burden of small-eff ect variants, causing a high genetic risk score; fi gure 2), 
together with secondary factors. Plasma triglyceride concentrations and approximate population percentages are 
based on data for more than 70 000 adults (>20 years of age) from the Copenhagen General Population Study.40
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Мультигенные факторы: 
LPL, Ano-A5, GCKR, Ano-B, LMF1, GPIHBP1, CREBH1, 
Ano-C2, Ano-E, а также варианты, обладающие 
небольшим эффектом 
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LMF1, GPIHBP1 и GPD1
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триглицеридов у носителей различных гетерозигот-
ных мутаций выше, чем у здоровых лиц (контроль) 
в семейных или в популяционных выборках, однако 
у многих носителей мутаций концентрации тригли-
церидов остаются в норме.

Ресеквенирование ДНК продемонстрировало, 
что клинически значимые редкие гетерозиготные 
мутации, которые приводят к утрате функции од-
ного из нескольких генов, отвечающих за метабо-
лизм триглицеридов, встречаются (приблизительно 
в 2,5 раза) чаще у лиц с концентрацией триглицеридов 
выше 3,3 ммоль/л (выше 95 персентили для США 
и Канады), по сравнению с контрольной популяцией 
с нормальными концентрациями триглицеридов48, 49. 
Для большинства из этих вариантов подтвержден 
эффект утраты функции in vitro, либо установлены 
патологические эффекты in silico (при компьютерном 
моделировании)48, 49. Хотя эти редкие мутации тесно 
коррелируют с гипертриглицеридемией в определён-
ных группах пациентов, у конкретного пациента они 
могут и не сопровождаться гипертриглицеридеми-
ей. Даже в одной семье у носителей одной и той же 
мутации отмечается широкий разброс концентраций 
триглицеридов от нормальных значений до уровней, 
характерных для тяжёлой гипертриглицеридемии. При 
этом у носителей конкретной мутации ее наследование 
от одного поколения к другому происходит по разному, 
что отражается на концентрации триглицеридов50. Эти 
данные дополнительно подтверждают тот факт, что 

в большинстве семей, где имеется пробанд с гипер-
триглицеридемией, наследование данного состояния 
происходит не по доминантному типу.

Роль распространённых вариантов
Согласно результатам исследований, в которых из-
учалась связь между изменениями во всем геноме 
и развитием гипертриглицеридемии, распространён-
ные варианты мутаций нескольких генов (например, 
Апо-A5, GCKR, LPL и Апо-B) тесно коррелируют 
с вероятностью развития гипертриглицеридемии51. 
Действительно, наличие распространённых вариантов 
32 генов, ассоциированных с триглицеридами, которые 
были выявлены Глобальным консорциумом по изуче-
нию генетики липидного обмена (Global Lipids Genetics 
Consortium)37–39, достоверно коррелирует с развитием 
гипертриглицеридемии; у здоровых людей эти же ло-
кусы связаны с небольшой вариабельностью концен-
траций триглицеридов плазмы в пределах нормальных 
значений (см. приложение). Показатели шкалы гене-
тического риска (создана путем количественного учёта 
(без взвешивания) носительства аллелей, приводящих 
к повышению триглицеридов в 32 соответствующих 
локусах) в среднем оказались выше у пациентов с ги-
пертриглицеридемией, по сравнению со здоровой кон-
трольной популяцией (см. рис. 2)36, 51. Таким образом, 
у пациентов без мутаций с семейной гиперхолесте-
ринемией и с вариантами генов, приводящих к росту 
холестерина ЛПНП41, повышенное содержание алле-
лей, которые связаны с повышением триглицеридов, 
способствует увеличению вероятности гипертригли-
церидемии48, 49.

Распространённые и редкие варианты
Таким образом, вероятность развития гипертригли-
церидемии определяется комбинациями распростра-
ненных вариантов генов с ограниченными эффектами 
и редкими (с выраженными эффектами) вариантами 
генов, которые отвечают за выработку или катаболизм 
(либо за оба аспекта метаболизма) липопротеинов, 
богатых триглицеридами35–38, 48, 49. У лиц со средними 
концентрациями триглицеридов может достигаться 
равновесие между наличием протективных и пато-
логических аллелей. На основании исследований 
у 765 человек, которым было выполнено ресеквени-
рование 9 генов, связанных с гипертриглицеридемией, 
установлено, что распространённые и редкие генетиче-
ские варианты в совокупности составляют около 25% 
от всех вариантов генов, предрасполагающих к разви-
тию гипертриглицеридемии (и около 50% от вариан-
тов генов, приписываемых данному состоянию)44, 45. 
Принимая во внимание широкий диапазон концентра-
ций триглицеридов и тяжести фенотипов гипертриг-
лицеридемии в пределах семей и среди лиц со схожим 
генотипом, рекомендация о проведении генетических 
анализов не представляется целесообразной. Наконец, 
классические фенотипы по Фредриксону, характери-
зуемые гипертриглицеридемией, весьма близки друг 

Рисунок 2. Показатели генетического риска для аллелей, связанных с риском повышения 
уровня триглицеридов
Количественные показатели риска (без взвешивания) основаны на данных по аллелям, связанных 
с увеличением риска, в 32 локусах, относящихся к обмену триглицеридов, которые были 
получены у разных индивидуумов с последующим сравнением данных, полученных у пациентов 
с гипертриглицеридемией и контрольной популяцией. Минимальный показатель по шкале 
риска без взвешивания составляет 0, в то время как максимальное значение риска по данной 
шкале без взвешивания составляет 64, однако большинство значений в популяции находится 
в диапазоне от 22 до 46. По сравнению со здоровой контрольной популяцией, относительная 
распространённость значений генетического риска, связанного с триглицеридами, существенно 
выше у 504 пациентов с гипертриглицеридемией (p = 1,6 × 10–53). Рисунок воспроизведён 
из публикации Johansen и коллег39, с разрешения компании Elsevier.
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strongly associated with susceptibility to hyper tri-
glyceridaemia.51 In fact, common variations in 
32 triglyceride-associated genes, identifi ed by the Global 
Lipids Genetics Consortium,37–39 are robustly associated 
with hypertriglyceridaemia; the same loci are also 
associated with small variations in plasma triglyceride 
concentrations within the normal range in healthy 
people (appendix). A genetic risk score, constructed by 
unweighted tallying of carrier status for triglyceride-
raising alleles at the 32 triglyceride-associated loci, was 
on average higher for patients with hypertriglyceridaemia 
than for healthy controls (fi gure 2).36,51 Thus, as for 
mutation-negative patients with familial hyper-
cholesterolaemia and LDL-cholesterol raising variants,41 
an increased burden of triglyceride-raising alleles 
contributes to hypertriglyceridaemia susceptibility.48,49

Common plus rare variants
Hypertriglyceridaemia susceptibility is thus established by 
combinations of common small-eff ect and rare large-eff ect 
variants in genes governing production or catabolism, or 
both, of triglyceride-rich lipoproteins.35–38,48,49 People with 
average triglyceride concentrations could have a balance of 
protective and harmful alleles. On the basis of studies of 
765 individuals for whom nine hypertriglyceridaemia-
associated genes were resequenced, common and rare 
genetic variants together accounted for about 25% of total 
variation (and about 50% of attributable variation) in 
hypertriglyceridaemia susceptibility.44,45 Because of the 
wide range of triglyceride concentrations and severity of 
hypertriglyceridaemia phenotypes within families and 
among carriers of the same genotype, genetic testing is not 
recommended. Finally, the classic Fredrickson phenotypes 
characterised by hypertriglyceridaemia closely resemble 
each other at the genetic level, with similar accumulations 
of common and rare genetic variants despite diff erent 
biochemical phenotypes.33,35–38,48,49 Among these phenotypes, 
hyperlipoproteinaemia type 3 (dysbetalipoproteinaemia) is 
unique in that a single gene (APOE) can force the 
expression of hypertriglyceridaemia and hypercholester-
olaemia because of accumulation of remnant particles; the 
cumulative eff ects of polygenic predisposition are 
compounded by either homozygosity for the binding-
defective E2 isoform of APOE, or heterozygosity for a rare 
dysfunctional APOE mutation.36

Secondary causes
Hypertriglyceridaemia is often associated with other 
disorders that independently increase plasma triglyceride 
concentrations, such as type 2 diabetes, obesity, alcohol 
overuse, hypothyroidism, pregnancy, hepatosteatosis, 
renal failure, or concomitant drug use (panel 1).1,4,6,7 When 
one of these factors is present, hypertriglyceridaemia is 
termed secondary. However, secondary hyper-
triglyceridaemia often also has a genetic component, 
because some secondary factors are frequently, but not 
universally, associated with hypertriglyceridaemia. This 

genetic component suggests that people who develop 
dyslipidaemia might carry inherited defects that confer 
susceptibility, which becomes clinically expressed in the 
presence of an external or secondary stress.4 For example, 
abdominal obesity, metabolic syndrome, and non-
alcoholic fatty liver disease are associated with increased 
risk of hypertriglyceridaemia and are becoming 
increasingly common in adults, adolescents, and even 
children. Whether there is a strong secondary factor 

Figure 2: Genetic risk scores for triglyceride-associated risk alleles
Unweighted risk scores composed of risk alleles at 32 triglyceride-associated loci were summed across individuals 
and compared between patients with hypertriglyceridaemia and controls. The minimum unweighted risk score 
is 0, whereas the maximum unweighted risk score is 64, but most scores in the population range between 22 and 
46. Compared with healthy controls, the relative frequency distribution of triglyceride genetic risk scores was 
signifi cantly increased in 504 patients with hypertriglyceridaemia (p=1·6×10−53). Figure reproduced from Johansen 
and colleagues39 by permission of Elsevier.
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Panel 1: Secondary causes of hypertriglyceridaemia

• Obesity
• Metabolic syndrome
• Diet with high positive energy-intake balance, and high fat 

or high glycaemic index
• Increased alcohol consumption*
• Diabetes (mainly type 2 diabetes)
• Hypothyroidism
• Renal disease (proteinuria, uraemia, or glomerulonephritis)
• Pregnancy (particularly in the third trimester)
• Paraproteinaemia
• Systemic lupus erythematosus
• Drugs including corticosteroids, oral oestrogen, 

tamoxifen, thiazides, non-cardioselective β blockers and 
bile acid sequestrants, cyclophosphamide, asparaginase, 
protease inhibitors, and second-generation antipsychotic 
drugs (eg, clozapine and olanzapine)

*Although the range is variable, clinically the risk of hypertriglyceridaemia is generally 
thought to increase with more than two units daily for men, and more than one unit 
daily for women.

Количественный показатель риска (индекс риска) (аллели)

Гипертриглицеридемия
Здоровая контрольная популяция

О
тн

ос
ит

ел
ьн

ая
 ч

ас
то

та
 



www.thelancet.com/diabetes-endocrinology Том 2, Август 2014 г. 661

Обзор

к другу на генетическом уровне со схожим накоплени-
ем как распространённых, так и редких генетических 
вариантов, несмотря на различия в биохимических 
фенотипах33, 35–38, 48, 49. Среди этих фенотипов гипер-
липопротеинемия типа 3 (дисбеталипопротеинемии) 
уникальна тем, что единственный ген (Aпо-E) может 
приводить к экспрессии как гипертриглицеридемии, 
так и гиперхолестеринемии в связи с накоплением 
ремнантных частиц; кумулятивный эффект поли-
генной предрасположенности сочетается либо с го-
мозиготной изоформой E2 гена Aпо-E, приводящей 
к дефекту связывания, либо редкой гетерозиготной 
дисфункциональной мутацией Aпо-E36.

Вторичные причины
Гипертриглицеридемия часто сопровождается други-
ми нарушениями, приводящими к увеличению кон-
центраций триглицеридов в плазме крови, такими 
как сахарный диабет второго типа, ожирение, злоу-
потребление алкоголем, гипотиреоз, беременность, 
жировой гепатоз, почечная недостаточность или со-
путствующий приём лекарственных препаратов (см. 
список 1)1, 4, 6, 7. При наличии одного из этих факторов 
гипертриглицеридемия называется вторичной. Кроме 
того, при вторичной гипертриглицеридемии также ча-
сто имеется и генетический компонент, поскольку не-
которые вторичные факторы хоть и часто, но не всегда 
ассоциированы с гипертриглицеридемией. Наличие 
данного генетического компонента позволяет пред-
полагать, что лица с дислипидемией могут быть но-
сителями врождённых дефектов, предрасполагающих 
к развитию подобного состояния, которое клинически 
проявляется в случае определённых внешних или 

вторичных воздействий4. Например, абдоминальное 
ожирение, метаболический синдром и неалкогольный 
жировой гепатоз сопровождаются повышенным ри-
ском гипертриглицеридемии, а распространённость 
этих состояний увеличивается у взрослых, подростков 
и даже детей. Требуется установить, имеется ли до-
статочно мощный вторичный фактор, лежащий в ос-
нове развития дислипидемии, поскольку эти сведения 
могли бы способствовать правильной тактике ведения 
таких пациентов. Более того, тяжесть вторичной ги-
пертриглицеридемии у конкретного человека, по всей 
видимости, определяется генетическим компонентом, 
от которого зависит предрасположенность к её раз-
витию. Более того, некоторые вторичные причины, 
в частности, ожирение, метаболический синдром, 
неалкогольный жировой гепатоз и сахарный диабет 
могут, в свою очередь, иметь собственные генетиче-
ские компоненты развития.

Пересмотр определения 
гипертриглицеридемии
Основываясь на новых генетических данных, мы ре-
комендуем пересмотреть степени гипертриглицери-
демии (см. список 2). Во-первых, для концентраций 
триглицеридов, превышающих 10 ммоль/л, скорее 
всего, характерна моногенная природа (в особенности 
у молодых пациентов) в комбинации с вторичными 
факторами. Тем не менее, даже в этой группе во мно-
гих случаях (особенно у взрослых) не представляет-
ся возможным установить какую-либо моногенную 
этиологию; в этих случаях отмечается выраженная 
полигенная предрасположенность в сочетании с вы-
раженным воздействием вторичных факторов. Таким 
образом, за исключением детей и подростков с тя-
жёлой гипертриглицеридемией, мы не рекомендуем 
рутинно проводить генетическое исследование даже 
у пациентов с концентрациями триглицеридов выше 
10 ммоль/л. Во-вторых, лиц с концентрациями триг-
лицеридов от 2 до 10 ммоль/л следует рассматривать 
в качестве единой популяции вне зависимости от со-
путствующих отклонений со стороны липопротеинов 
(например, повышения холестерина ЛПНП). При 
этом, повышение содержания триглицеридов обу-
словлено взаимодействием между несколькими гене-
тическими эффектами и вторичными факторами (см. 
рис. 1). Например, у лиц с гиперлипопротеинемией 
типа 2B (часто называемой семейной комбинирован-
ной гиперлипидемией; см. табл. 2) количественные 
показатели генетического риска такие же, как и у лиц 

Список 1: Вторичные причины гипертриглицеридемии

Ожирение.
Метаболический синдром
Диета с высоким положительным балансом между 
поступлением и расходом энергии, с высоким 
содержанием жиров или высоким гликемическим 
индексом
Повышенное потребление алкоголя *
Сахарный диабет (в первую очередь –  2 типа)
Гипотиреоз
Заболевания почек (протеинурия, уремия или 
гломерулонефрит)
Беременность (в особенности –  в третьем триместре)
Парапротеинемия
Системная красная волчанка
Лекарственные средства, включая кортикостероиды, 
пероральные эстрогены, тамоксифен, тиазиды, 
некардиоселективные β-блокаторы и секвестранты 
желчных кислот, циклофосфамид, аспарагиназа, 
ингибиторы протеаз, а также антипсихотические 
средства второго поколения (например, клозапин 
и оланзапин)

* Хотя количественные показатели варьируют, клинический риск 
гипертриглицеридемии, как обычно полагают, увеличивается при 
превышении следующих пороговых уровней: две стандартные единицы 
алкоголя в сутки для мужчин и одна стандартная единица алкоголя в сутки 
для женщин.

Список 2: Предлагаемый пересмотр определения 
гипертриглицеридемии с его упрощением

Норма: концентрация триглицеридов ниже 2,0 ммоль/л 
(175 мг/дл)
Лёгкая или умеренная: концентрация триглицеридов 
от 2,0 до 10,0 ммоль/л (175–885 мг/дл)
Тяжёлая: концентрация триглицеридов выше 
10,0 ммоль/л (885 мг/дл)
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со схожими концентрациями триглицеридов, у кото-
рых имеется изолированная гипертриглицеридемия 
или гиперлипопротеинемия типа 4; отличие, однако, 
заключается в том, что при гиперлипопротеинемии 
типа 2B повышено содержание аллелей, связанных 
с гиперхолестеринемией36. Вновь хотелось бы отме-
тить, что авторы не рекомендуют рутинное проведение 
генетических анализов кому-либо с концентрациями 
триглицеридов в диапазоне от 2 до 10 ммоль/л; гене-
тические анализы рекомендуется проводить лишь при 
тяжёлой гипертриглицеридемии, и только в детском 
и подростковом возрасте.

Желательные концентрации 
триглицеридов и связанные с ними 
параметры
Гипертриглицеридемия достаточно произвольно опре-
деляется как превышение концентрации триглицери-
дов уровня в 2 ммоль/л (> 175 мг/дл); эти значения 
основаны на крупных проспективных наблюдатель-
ных исследованиях, хотя повышение концентраций 
триглицеридов в плазме является маркером сердеч-
но-сосудистого риска даже при более низких значени-
ях4, 6, 7, 13, 14. Превышение концентрации триглицеридов 
выше порогового уровня в связи с повышенной вы-
работкой или замедленным выведением из кровотока 
липопротеинов, богатых триглицеридами, сопрово-
ждается изменениями метаболизма и состава фракций 
липопротеинов, в частности, ЛПНП и ЛПВП, что 
частично могло бы объяснять повышение сердечно-со-
судистого риска3.

Согласно совместным руководствам по лечению 
дислипидемии, разработанным Европейским карди-
ологическим обществом и Европейским обществом 
по изучению атеросклероза, а также Консенсусом 
Европейского общества по изучению атеросклероза, 
рекомендуемые концентрации триглицеридов должны 
быть ниже 1,7 ммоль/л (< 150 мг/дл), в особенности 
если холестерин ЛПВП ниже 1,0 ммоль/л (< 40 мг/дл) 
у мужчин, либо ниже 1,2 ммоль/л (< 45 мг/дл) у жен-
щин3, 6, 7. По результатам post-hoc анализа конечных 
точек в подгруппах, в которых изучались фибраты, 
клиническая эффективность была отмечена у лиц 
с концентрациями триглицеридов, превышавшими 
2,3 ммоль/л (> 200 мг/дл) при низком уровне холесте-
рина ЛПВП28, 29. Таким образом, если меры по коррек-
ции образа жизни оказываются недостаточными у лиц 
с высоким риском сердечно-сосудистых заболеваний 
и повышенными концентрациями триглицеридов, сле-
дует рассматривать возможность назначения лекар-
ственной терапии при уровне триглицеридов выше 
2,3 ммоль/л3, 6, 7. Тем не менее, существующая доказа-
тельная база недостаточна для определения целевых 
для терапии уровней триглицеридов в плазме крови. 
Даже пороговое значение концентрации триглицери-
дов, на основании которого ставится диагноз гипер-
триглицеридемии, потенциально можно оспорить; 
отсутствуют какие-либо достаточно убедительные 

данные, на основании которых можно было бы гово-
рить, что уровни в 2,0 ммоль/л каким-либо образом 
предпочтительнее уровней в 1,7 или 2,3 ммоль/л. 
В данном обзоре в качестве порогового уровня для 
диагностики гипертриглицеридемии мы используем 
значение в 2,0 ммоль/л (см. список 3), однако в реко-
мендациях экспертов содержится предложение об ис-
пользовании диапазона в ±0,3 ммоль/л по обе стороны 
от соответствующего порогового значения1, 3–7.

Всё большее внимание в контексте снижения сер-
дечно-сосудистого риска у пациентов с гипертригли-
церидемией привлекает концентрация холестерина 
не-ЛПВП (состоящего из холестерина, входящего 
в состав ЛПНП и ремнантов липидов, богатых триг-
лицеридами), который представляет собой весь хо-
лестерин циркулирующих в кровотоке атерогенных 
липопротеиновых частиц3, 13, 15, 16. Плюсом использо-
вания данного параметра является невозможность 
оценки значений холестерина ЛПНП по формуле 
Фридвальда при концентрациях триглицеридов выше 
4,5 ммоль/л; кроме того, стандартизированное пря-
мое измерение холестерина ЛПНП в большинстве 
центров не представляется возможным. Желаемый 
уровень концентрации холестерина не-ЛПВП –  ниже 
2,6 ммоль/л (< 100 мг/дл) у лиц высокого риска, 
и ниже 3,4 ммоль/л (< 130 мг/дл) у лиц низкого 
риска (см. список 3). Вновь хотелось бы отметить 
недостаточность высококачественных доказательств 
для определения конкретных целевых значений како-
го-либо из этих альтернативных параметров, согласно 
которым можно было бы индивидуально подобрать 
терапию3, 6, 7.

Альтернативным подходом к определению кон-
центраций атерогенных липопротеинов является ис-
пользование Aпо-B вместо холестерина не-ЛПВП. 
Уровень Aпо-B соответствует общему содержанию 
атерогенных липопротеиновых частиц, в состав ко-
торых входит Aпо-B, что позволяет прогнозировать 
риск сердечно-сосудистых заболеваний по крайней 
мере столь же точно, как и уровень холестерина 
не-ЛПВП6, 7. Aпо-B можно достоверно измерить при 
наличии гипертриглицеридемии и в постпрандиаль-
ном состоянии. В связи с этим некоторыми эксперт-
ными группами было рекомендовано использовать 
именно Aпо-B в качестве дополнительного целевого 
параметра при гипертриглицеридемии3, 6, 7, 52. Таким 
образом, концентрации Aпо-B выше 1,2 г/л позволяют 

Список 3: Желательные концентрации липидов и Aпо-B 
у пациентов с высоким риском сердечно-сосудистых 
заболеваний

Триглицериды: концентрации ниже 1,7 ммоль/л 
(150 мг/дл)
Холестерин не-ЛПВП: концентрации ниже 2,6 ммоль/л 
(100 мг/дл)
Aпо-B: концентрации ниже 0,8 г/л у пациентов 
высокого риска и ниже 0,7 г/л у пациентов очень 
высокого риска
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определить лиц с высоким риском сердечно-сосуди-
стых заболеваний, в то время как рекомендуемый 
уровень составляет ниже 0,8 г/л3, 6, 7. У лиц с очень 
высоким риском могут быть рекомендованы целевые 
значения Aпо-B ниже 0,7 г/л, что соответствует кон-
центрациям холестерина не-ЛПВП ниже 2,6 ммоль/л 
(100 мг/дл; см. список 3)3, 6, 7.

Подходы к лечению 
гипертриглицеридемии
Коррекция краткосрочного 
и долгосрочного риска
Лечение гипертриглицеридемии преследует две 
конкретные цели: непосредственную профилакти-
ку развития панкреатита у пациентов с тяжёлой ги-
пертриглицеридемией (с концентрациями тригли-
церидов > 10 ммоль/л), а также снижение общего 
риска развития сердечно-сосудистых заболеваний. 
Поскольку гипертриглицеридемия характеризуется 
повышением концентраций ремнантных липопротеи-
нов, богатых триглицеридами, концентрации холесте-
рина не-ЛПВП или Aпо-B рассматриваются в качестве 
дополнительных терапевтических целей, следующих 
за холестерином ЛПНП53.

После успешного устранения состояний, являю-
щихся вторичными причинами лёгкой или умерен-
ной гипертриглицеридемии, дальнейшее её лечение 
должно соответствовать рекомендациям3, 6, 7, при этом, 
первоначально особое внимание уделяется диете и ре-
жиму физических нагрузок. Нефармакологические 

методы коррекции рекомендованы у лиц с концен-
трациями триглицеридов, превышающими 2 ммоль/л. 
Решение о начале фармакотерапии зависит от того, 
насколько повышен уровень триглицеридов. У лиц 
с концентрациями триглицеридов выше 10 ммоль/л 
требуется незамедлительное и агрессивное снижение 
уровней триглицеридов для сведения к минимуму 
риска острого панкреатита со строгим ограничени-
ем потребления жира и прекращение употребления 
легкоусвояемых углеводов; можно также рассмотреть 
вопрос о назначении фибратов, никотиновой кислоты 
или ω3-жирных кислот. При наличии боли в живо-
те лечение тяжёлой гипертриглицеридемии требует 
госпитализации с прекращением приёма пищи и на-
чалом поддерживающих мероприятий по восполне-
нию потерь жидкости (при этом следует избегать 
инфузий глюкозы), и контролем явных предраспо-
лагающих факторов (например, сахарного диабета). 
Лекарственные средства в подобной ситуации менее 
эффективны; кроме того, у большинства пациентов 
даже такие весьма значимые вмешательства как, на-
пример, инфузии инсулина или гепарина, приме-
нение высоких доз антиоксидантов или процедуры 
плазмафереза, по всей видимости, не приносят ощу-
тимой пользы4. Как ранее отмечалось, в связи с не-
определённой клинической эффективностью отсут-
ствуют универсальные практические рекомендации 
или единые подходы к лечению лиц, концентрации 
триглицеридов у которых находятся в диапазоне от 2 
до 10 ммоль/л.

Таблица 3. Стратегии лечения гипертриглицеридемии в зависимости от концентраций триглицеридов
Умеренное повышение (2–9,9 ммоль/л) Высокие показатели (≥ 10 ммоль/л)

Приоритет лечения Профилактика сердечно-сосудистых заболеваний Профилактика острого панкреатита
Основная задача 
лечения

Достижение целевых значений холестерина ЛПНП Снижение концентраций триглицеридов

Дополнительные 
задачи лечения

Достичь целевых значений холестерина не-ЛПВП, 
которые на 0,8 ммоль/л выше целевых показателей 
холестерина ЛПНП, либо достичь концентраций 
Aпо-B < 0,8 г/л; выявить вторичные факторы 
и провести направленные на них мероприятия

Задача: достичь целевых значений холестерина ЛПНП 
и холестерина не-ЛПВП после снижения риска острого 
панкреатита, согласно описанию выше; выявить 
вторичные факторы и воздействовать на них

Нефармакологические 
стратегии терапии

Снизить массу тела, снизить потребление алкоголя, 
уменьшить потребление легкоусвояемых углеводов, 
повысить аэробную физическую активность, 
уменьшить общее потребление углеводов, заменить 
транс- и насыщенные жиры мононенасыщенными, 
повысить потребление ω3-жирных кислот

Во время острого панкреатита –  прекратить приём 
пищи внутрь, обеспечив внутривенное восполнение 
потерь жидкости, после чего постепенно возобновлять 
приём пищи внутрь частыми небольшими порциями, 
далее –  длительное ограничение потребления жиров 
(на долю жиров должно приходиться < 20% калорий), 
снижение массы тела, снижение потребления алкоголя, 
снижение потребления легкоусвояемых углеводов, 
снижение общего потребления углеводов, замена транс- 
и насыщенных жиров мононенасыщенными жирами; 
повышение содержания ω3-жирных кислот в рационе; 
увеличение аэробной физической активности

Стратегии 
фармакотерапии

Статины при необходимости контроля уровня 
холестерина ЛПНП; если концентрации холестерина 
ЛПНП близки к целевым значениям, титровать дозу 
статинов до достижения целевых значений как 
холестерина ЛПНП, так и холестерина не-ЛПВП; если 
значения холестерина ЛПНП находятся в пределах 
целевого диапазона, однако холестерин не-ЛПВП 
по-прежнему повышен, следует титровать дозу 
статинов либо добавить фибрат, никотиновую кислоту 
или ω3-жирные кислоты

Рассмотреть вопрос о приёме фибрата, никотиновой 
кислоты и ω3-жирных кислот
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У пациентов с гипертриглицеридемией следует 
провести оценку глобального риска сердечно-со-
судистых заболеваний (см. табл. 3), на результатах 
которой должно основываться дальнейшее лечение, 
необязательно предполагающее коррекцию концен-
траций триглицеридов. Следует принимать во вни-
мание отягощенный семейный анамнез по сердеч-
но-сосудистым заболеваниям (что определяется как 
наличие сердечно-сосудистых заболеваний у одного 
человека, находящегося в первой степени родства, или 
у по крайней мере двух людей, находящихся во вто-
рой степени родства), даже если эти заболевания 
не связаны с дислипидемией. Из-за большого числа 
аллелей, повышающих вероятность развития подоб-
ных состояний, а также факторов окружающей среды 
и вторичных факторов, которые, как правило, в семье 
оказываются схожими, у других членов семьи также 
могут быть нарушения липидного обмена. В связи 
с этим у них целесообразно провести исследование 
на предмет наличия дислипидемии и связанного с ней 
кардиометаболического риска. Данная ситуация ана-
логична таковой при сахарном диабете 2 типа, когда 
также наблюдается формирование семейных класте-
ров, однако, как правило, отсутствует конкретная 
моногенная этиология.

Повышенные концентрации холестерина ЛПНП 
являются компонентом фенотипа смешанной гипер-
липидемии, что увеличивает сердечно-сосудистый 
риск. Поэтому следует провести скрининг всех членов 
семьи (в особенности находящихся в первой степени 
родства с подобными пациентами). Вне зависимости 
от клинических проявлений сохраняется необходи-
мость в ведении лиц с любой гипертриглицеридеми-
ей и, в частности, со смешанной гиперлипидемией. 
Оценка риска и последующее ведение пациента пред-
полагают необходимость как в исходном, так и в по-
вторных исследованиях липидного спектра, в особен-
ности в связи с тем, что гипертриглицеридемия в этих 
случаях может затруднить количественную оценку 
холестерина ЛПНП. Более того, измерение концен-
траций холестерина не-ЛПВП (или, при доступности, 
определение Aпо-B) может оказаться полезным как 
для оценки риска, так и для мониторинга лечения, 
если не представляется возможным измерить кон-
центрацию холестерина ЛПНП.

Статины
Статины снижают концентрацию холестерина ЛПНП 
вплоть до 55%, что приводит к уменьшению сердеч-
но-сосудистого риска на 23% на каждый 1 ммоль/л 
снижения холестерина ЛПНП, вне зависимости 
от исходных концентраций холестерина ЛПНП, триг-
лицеридов или холестерина ЛПВП54. Применение 
этих препаратов у пациентов с гипертриглицери-
демией оправдано их доказанной эффективностью 
в предотвращении развития сердечно-сосудистых 
заболеваний. Кроме того, они вызывают снижение 
концентрации триглицеридов в плазме крови, при 

этом выраженность данного эффекта вариабельна 
и может достигать 30%55; степень снижения зависит 
от исходных концентраций триглицеридов, а также 
от использованной дозы статинов. Для достижения ре-
комендованных значений выбор статина должен осно-
вываться на эффективности снижения концентрации 
холестерина ЛПНП с учетом профиля безопасности6, 7. 
При гипертриглицеридемии, поскольку определить 
уровень холестерин ЛПНП зачастую не представ-
ляется возможным, одной из задач лечения должно 
являться достижение целевых значений холестерина 
не-ЛПВП или Aпо-B56.

Фибраты
Фибраты, приводящие к снижению концентраций 
триглицеридов до 40%57 (степень снижения тригли-
церидов зависит от их исходных значений), являются 
терапией первой линии, которая позволяет снизить 
риск панкреатита у пациентов с уровнем тригли-
церидов выше, чем 10 ммоль/л. Хотя результаты 
мета-анализа28, включающего более 45 000 пациен-
тов, являются противоречивыми, они показывают 
возможность снижения риска нефатального острого 
коронарного синдрома и необходимости в проведе-
нии реваскуляризаций при назначении фибратов 
примерно на 9% (при этом отсутствовало влияние 
на смертность по любой причине и на сердечно-сосу-
дистую смертность, а также наблюдалось незначимое 
увеличение числа смертельных исходов, не связанных 
с сердечно-сосудистыми причинами), в особенности 
у лиц с концентрациями триглицеридов, превыша-
ющими 2,3 ммоль/л и концентрациями холестерина 
ЛПВП ниже 1,0 ммоль/л29. Таким образом, фибраты 
можно использовать в качестве дополнительного ме-
тода терапии у лиц с высоким содержанием тригли-
церидов и низким содержанием холестерина ЛПВП3. 
Тем не менее, при моногенной гипертриглицериде-
мии, обусловленной дефицитом липопротеинлипазы, 
с концентрациями триглицеридов выше 20 ммоль/л, 
фибраты практически не обладают клинической эф-
фективностью.

Никотиновая кислота
Терапия никотиновой кислотой (ниацином) в дозах 
2–3 г/сут сопровождается снижением концентрации 
триглицеридов вплоть до 30%, с увеличением уров-
ня холестерина ЛПВП на 20%, снижением концен-
трации холестерина ЛПНП до 20% и уменьшением 
концентраций липопротеина(a) до 25%. Результаты 
исследований, в которых изучались эффекты никоти-
новой кислоты в отношении риска развития сердечно- 
сосудистых заболеваний, остаются противоречивыми. 
В рекомендациях Консенсуса Европейского общества 
по изучению атеросклероза от 2011 года3 говорится 
о целесообразности добавления никотиновой кислоты 
к терапии статинами у лиц, не достигающих целевых 
значений холестерина ЛПНП или холестерина не-ЛП-
ВП, в особенности, если концентрации триглицеридов 
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у них остаются высокими, а концентрации холесте-
рина ЛПВП –  низкими. Комбинированная терапия, 
содержащая никотиновую кислоту, является одной 
из возможностей терапии у пациентов с неперено-
симостью статинов. Тем не менее, в Европе вопрос 
о применении никотиновой кислоты на данный мо-
мент не рассматривается в связи с отзывом с рынка 
никотиновой кислоты замедленного высвобождения 
в комбинации с ларопипрантом (после объявления 
об отрицательных результатах исследования HPS-2 
THRIVE)58. Никотиновая кислота в лекарственной 
форме замедленного высвобождения по-прежнему 
доступна в Северной Америке под торговым наи-
менованием Ниаспан. Данная лекарственная форма 
использовалась в исследовании AIM-HIGH30, резуль-
таты которого также говорят об отсутствии клиниче-
ской эффективности в отношении снижения частоты 
событий первичных конечных точек, включавших 
в себя смерть от ИБС, нефатальный инфаркт мио-
карда и ишемический инсульт.

Секвестранты желчных кислот
У пациентов с гипертриглицеридемией применение 
секвестрантов желчных кислот часто приводит к до-
полнительному увеличению концентраций тригли-
церидов, в связи с чем следует соблюдать осторож-
ность при назначении этих препаратов в подобной 
популяции. Колесевелам может вызвать снижение 
концентраций холестерина ЛПНП на 15–20% до-
полнительно к снижению, достигаемому на терапии 
статинами59, что может оказаться целесообразным 
при наиболее лёгких формах гипертриглицеридемии 
у лиц, чьи концентрации холестерина ЛПНП, Aпо-B 
или холестерина не-ЛПВП выше целевых уровней, 
либо у лиц с непереносимостью статинов.

ω3-жирные кислоты
Применение ω3-полиненасыщенных жирных кис-
лот в дозах до 4 г/сут приводит к снижению концен-
траций триглицеридов до 30% в зависимости от их 
исходных концентраций, в связи с чем может спо-
собствовать профилактике панкреатита4. Результаты 
мета-анализа31 показали, что дополнительный приём 
ω3-полиненасыщенных жирных кислот не приводит 
к значимому снижению общей смертности, частоты 
инфаркта миокарда или инсульта.

Направления дальнейших исследований 
гипертриглицеридемии

Недавно проведенные мета-анализы исследований 
геномных ассоциаций с выделением отдельных генов, 
а также исследований ресеквенирования расширили 
и углубили уже имеющиеся сведения о генетических 
изменениях, лежащих в основе различных форм ги-
пертриглицеридемии60. Учёт подобных данных при 
проведении будущих экзомных и геномных исследо-
ваний секвенирования может привести к выделению 
новых генов, потенциально играющих роль в развитии 

данного состояния. Например, у пациентов с гипер-
триглицеридемией и в семьях с высокими показате-
лями генетического риска можно было бы провести 
секвенирование известных локусов, относящихся 
к обмену триглицеридов, с целью выявления полного 
спектра вариантов, связанных с гипертриглицери-
демией в этих областях, в то время как у пациентов 
с гипертриглицеридемией и в семьях с низкими пока-
зателями генетического риска гипертриглицеридемии 
можно было бы проводить секвенирование на уровне 
экзома или генома с целью выявления новых вари-
антов и генов, связанных с развитием гипертригли-
церидемии.

Подобные подходы могут представлять интересную 
возможность развития персонализированной медици-
ны, в рамках которой оценка, диагностика и лечение 
гипертриглицеридемии зависят от индивидуальных 
генетических параметров и молекулярного фенотипа60. 
Учитывая сложность подобной задачи, разрабатыва-
ются системные подходы, позволяющие объединить 
геномные, транскриптомные, протеомные и эпигеном-
ные данные с метаболическими и клиническими фено-
типами61. Одним из примеров является сетевой анализ 
взвешенной совместной экспрессии, описывающей 
корреляцию между сетями экспрессии и метилирова-
ния генов и различными вариантами и фенотипами62. 
Подобный анализ может представлять функционально 
ориентированный метод, позволяющий выявить до-
полнительные гены, связанные с развитием гипер-
триглицеридемии, а также механизмы на тканевом 
уровне, играющие роль в метаболизме липидов. Тем 
не менее, для многих лиц с гипертриглицеридемией 
привычные методы лечения, вероятно, будут равно 
эффективными, вне зависимости от исходных ком-
бинаций аллелей, предрасполагающих к развитию 
подобного состояния; данную гипотезу необходимо 
формально изучить.

Кроме того, изучаются возможности генной те-
рапии у лиц с семейной гиперхиломикронемией. 
В частности, экспрессия рекомбинантного вируса, 
содержащего человеческий вариант LPL*S447X, при-
водящий к усилению функции, продемонстрировала 
многообещающие результаты в экспериментах на жи-
вотных63, а также в ранних клинических исследова-
ниях у лиц, которым проводились внутримышечные 
инъекции алипогена типарвовека (аденоассоцииро-
ванного вируса, выступающего в качестве носителя 
LPL), что способствовало локальной экспрессии LPL 
и сопровождалось транзиторным снижением концен-
траций триглицеридов в плазме64. Подобный метод 
терапии, известный под торговым наименованием 
«Глибера», недавно был зарегистрирован Европейским 
Агентством по Лекарственным Средствам для лечения 
классической гиперлипопротеинемии типа 1 (дефи-
цита липопротеинлипазы).

Наконец, были разработаны новые методы терапии 
гипертриглицеридемии, основанные на данных гене-
тических исследований, в которых были выявлены 
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редкие этиологически значимые мутации в семьях 
с фенотипами, характеризовавшимися резким сни-
жением концентраций триглицеридов. Например, ло-
митапид, ингибитор MTTP (микросомального белка, 
отвечающего за транспорт триглицеридов), который 
вызывает снижение как триглицеридов, так и всех 
липопротеинов, содержащих Aпо-B, был разработан 
в связи с выявлением сниженных концентраций триг-
лицеридов у лиц с гомозиготными мутациями MTTP, 
что вызывало абеталипопротеинемию65. Аналогичным 
образом, низкие концентрации триглицеридов, отме-
чаемые в других семьях с моногенно обусловленным 
дефицитом триглицеридов, способствовали разработ-
ке новых биологических препаратов, воздействующих 
на Aпо-B100 (недавно зарегистрированный препарат 
мипомерсен)66, ингибиторы Aпо-CIII67 и ANGPTL368.

Выводы
Значимость диагноза гипертриглицеридемии обу-
словлена тем фактом, что даже небольшой прирост 
концентрации триглицеридов, как правило, сопро-
вождается увеличением риска сердечно-сосудистых 
заболеваний, а для тяжёлых форм гипертриглицери-
демии характерно повышение риска панкреатита; кро-
ме того, гипертриглицеридемия часто сосуществует 
с другими метаболическими нарушениями, которые 
повышают риск кардиометаболических осложнений. 
Эпидемиологические и генетические данные, а так-
же объективные результаты клинических исследо-
ваний позволили нам рекомендовать использование 
упрощённого определения гипертриглицеридемии 
(см. список 1) с выделением тяжёлой гипертригли-
церидемии (концентрация триглицеридов в плазме 
крови более 10 ммоль/л, в особенности в педиатри-
ческой практике), которая с наибольшей вероятно-
стью связана с моногенными причинами, и лёгкой 
или умеренной гипертриглицеридемии (концентрация 
триглицеридов варьирует от 2 до 10 ммоль/л), для ко-
торой характерна полигенная природа в комбинации 
с вторичными факторами. Наличие сопутствующих 
изменений со стороны других липидных показателей 
зависит от дополнительных генетических факторов. 

Точные сведения о присутствии конкретных молеку-
лярных дефектов могут способствовать правильному 
подбору терапии при моногенных случаях гипертриг-
лицеридемии, в особенности у детей и подростков 
с тяжёлой гипертриглицеридемией, обусловленной 
дефицитом липопротеинлипазы, и при схожих нару-
шениях. Однако при полигенной гипертриглицери-
демии отсутствуют какие-либо объективные данные, 
позволяющие говорить об улучшении результатов 
диагностики или лечения после проведения геноти-
пирования. Постпрандиальное измерение уровней 
липидов может повысить эффективность скрининга 
и диагностики гипертриглицеридемии, в то время 
как оценка связанных параметров (например, холе-
стерина не-ЛПВП и Aпо-B) может способствовать 
оптимальному подбору терапии, в особенности в слу-
чаях умеренной или тяжёлой гипертриглицеридемии. 
На данный момент основой лечения всех разновид-
ностей гипертриглицеридемии являются прицельный 
контроль факторов риска, диета и коррекция обра-
за жизни, обеспечивающие оптимальное состояние 
здоровья лиц с гипертриглицеридемией. Кроме того, 
в отдельных подгруппах может принести пользу фар-
макотерапия, если она соответствует рекомендациям. 
Наконец, продолжающиеся научные исследования, 
как генетические, так и прочие, могут привести к по-
явлению новых терапевтических мишеней, которые 
потенциально позволят оптимизировать клинические 
подходы к лечению лиц с гипертриглицеридемией.
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