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Коронавирусная инфекция и дислипидемия — есть ли связь?
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РЕЗЮМЕ
Дислипидемия — одно из самых распространенных сопутствующих состояний у пациентов, инфицированных коронавирусом SARS-
CoV-2. На основании анализа современной литературы в обзоре оценивается возможное влияние дислипидемии на течение заболева-
ния и прогноз у пациентов с коронавирусной инфекцией (COVID-19), а также влияние инфицирования вирусом на липидный профиль 
у пациентов с дислипидемией. Воспалительный процесс при COVID-19 приводит к повышению концентрации липопротеинов высокой 
плотности (ЛПВП), модуляции аполипопротеинов, увеличению сывороточной концентрации амилоидного белка А и снижению содер-
жания аполипопротеинов А-I, M и E, что оказывает негативное влияние на антиоксидантную, противовоспалительную и иммуномоду-
лирующую роль ЛПВП. Применение статинов у пациентов с COVID-19 может способствовать снижению риска нарушений липидного 
обмена. Снижая синтез эндогенного холестерина, статины уменьшают его количество в липидных рафтах, что может ограничить про-
никновение SARS-CoV-2 в клетки организма хозяина. Кроме того, статины, способствуя снижению гиперэкспрессии провоспалитель-
ных цитокинов, уменьшают интенсивность «цитокинового шторма», сопровождающего COVID-19.
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ABSTRACT
Dyslipidemia is one of the most common comorbidities in patients infected with the SARS-CoV-2 coronavirus. In this review based on the up-
to-date publications the authors assess the potential impact of dyslipidemia on the clinical course and prognosis in COVID-19 infected patients, 
as well as the viral infection effects on the lipid profile in patients with dyslipidemia. The COVID-19 driven inflammatory response leads to 
an increase in high-density lipoprotein (HDL) levels, modulation of apolipoproteins, increase in serum amyloid protein A concentration, and 
a decrease in apolipoprotein A-I, M and E levels, thus affecting the antioxidant, anti-inflammatory and immunomodulatory properties of HDL. 
The use of statins in patients with COVID-19 may mitigate the risk of lipid disorders. By inhibiting endogenous cholesterol synthesis, statins 
reduce its amount in lipid rafts and therefore may limit the entry of the SARS-CoV-2 virus into host cells. Moreover, statins, by reducing the 
overexpression of proinflammatory cytokines, can counteract COVID-19-associated cytokine storm.
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Введение
Дислипидемия встречается у  30–60% населения [1]. 

Среди пациентов, инфицированных коронавирусом SARS-
CoV-2, дислипидемия — одно из самых распространенных 
сопутствующих патологических состояний. Более того, 
у пациентов с дислипидемией метаболический и липидный 
профиль мог ухудшиться во время пандемии коронавирус-
ной инфекции (COVID-19) вследствие снижения физиче-
ской активности и несбалансированного питания во время 
самоизоляции, создавая неблагоприятный фон при инфи-
цировании коронавирусом SARS-CoV-2 [2]. В  настоящее 
время изучение возможного влияния дислипидемии на сте-
пень тяжести и прогноз у пациентов с COVID-19 остается 
актуальным.

Цель: на основе анализа современной литерату-
ры оценить возможное влияние дислипидемии на  сте-
пень тяжести и прогноз у пациентов с COVID-19, а также 

влияние инфицирования коронавирусом SARS-CoV-2 
на показатели липидного обмена у пациентов с дислипи-
демией.

Влияние ожирения на течение COVID-19
Одной из  наиболее уязвимых категорий пациентов 

в  период пандемии COVID-19 оказались лица с  ожирени-
ем. Повышенный индекс массы тела (ИМТ) является не-
зависимым фактором риска тяжелого течения COVID-19. 
Результаты проведенного метаанализа показали, что  риск 
неблагоприятного исхода COVID-19 увеличивается на  5% 
при повышении ИМТ на  5 кг/м2 [3]. У  лиц с  ожирением 
повышен риск развития дислипидемии, инсулинорезис
тентности, сахарного диабета, артериальной гипертензии, 
сердечно-сосудистых и цереброваскулярных заболеваний, 
которые известны как предикторы плохого прогноза при ин-
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фицировании SARS-CoV [4]. Малоподвижный образ жизни 
у  лиц с  ожирением и  дислипидемией во  время пандемии 
способствует снижению иммунной защиты и  повыше-
нию риска заражения коронавирусом SARS-CoV-2 [5]. Кон-
троль содержания липидов и липопротеинов плазмы, таких 
как липопротеины низкой плотности (ЛПНП), липопротеи-
ны очень низкой плотности (ЛПОНП), липопротеины высо-
кой плотности (ЛПВП) и триглицериды (TГ), имеет большое 
значение в управлении риском сердечно-сосудистых забо-
леваний (ССЗ) [2].

Роль липидов в иммунном ответе
Тяжелое течение COVID-19 часто сопровождается чрез-

мерной активацией иммунной системы, приводящей к раз-
личным осложнениям, таким как  дыхательная недоста-
точность, полиорганная дисфункция, коагулопатия, и  в 
конечном счете к летальному исходу [6]. Повреждение тка-
ней, вызванное вирусной инфекцией, способствует высво-
бождению провоспалительных цитокинов, в том числе ин-
терлейкина 6 (IL-6), воспалительных белков макрофагов 
и моноцитарного хемоаттрактантного протеина 1, что при-
водит к дополнительному привлечению защитных клеток, 
таких как  нейтрофилы, макрофаги и  Т-клетки. Активация 
этих клеток вызывает неконтролируемое, стойкое воспале-
ние и нарушение иммунитета с дальнейшим накоплением 
эйкозаноидов, включая тромбоксан B2, простагландин E2, 
лейкотриен B4 и липоксин A4, обусловливая развитие ги-
перкоагуляции у пациентов с COVID-19, что может способ-
ствовать развитию опасных для жизни осложнений и при-
вести к летальному исходу [7].

Продолжающиеся воспалительные процессы приводят 
к повышению содержания ЛПВП, модуляции аполипопро-
теинов, увеличению сывороточной концентрации амило-
идного белка А  и  снижению содержания аполипопротеи-
нов А-I, M и E. Эти эффекты оказывают негативное влияние 
на  антиоксидантную, противовоспалительную и  имму-
номодулирующую роль ЛПВП [7]. Известно, что  ЛПВП 
стимулируют реверсию холестерина за  счет транспорта 
из  периферических отделов в  печень, а  также участвуют 
в модуляции работы иммунной системы и повышении про-
тивоинфекционной защиты [7]. Помимо антиоксидантного, 
антитромботического и  иммуномодулирующего эффекта, 
ЛПВП играют роль в связывании и нейтрализации липидов, 
ассоциированных с  патогенами и  опосредующих гипер-
стимулированный иммунный ответ при  сепсисе [8]. Ан-
тиоксидантные и  противовоспалительные свойства ЛПВП 
заметно снижаются при инфицировании вирусами гриппа 
и иммунодефицита человека [9, 10]. Воспалительный про-
цесс сопровождается изменением аполипопротеина ЛПВП, 
однако точный механизм этого явления в настоящее время 
неизвестен [11]. Дисбаланс в  антиоксидантном механиз-
ме приводит к  образованию окисленных ЛПВП, которые 
сопровождают процесс активного воспаления и  окисли-
тельного стресса. Инактивация фермента параоксоназы 1 
(PON1) в ЛПВП служит дополнительным стимулом процес-
са окисления липидов, что еще больше ухудшает функцию 
ЛПВП [7]. Показано, что низкая активность PON1 связана 
с плохим прогнозом у пациентов с ССЗ, а активность этого 
фермента значительно снижается при различных воспали-
тельных и инфекционных заболеваниях [12].

Чрезмерное накопление окисленных ЛПВП и  ЛПНП 
приводит к активации переносчика лектиноподобного ре-

цептора 1-го типа, что стимулирует дальнейшие воспали-
тельные процессы, усугубляющие повреждение тканей. 
Это приводит к  изменениям в  транспорте липопротеинов 
и  к неадекватному взаимодействию аполипопротеина А-I 
и  кассетного транспортера A1, связывающего аденозин-
трифосфат. В  результате процессы этерификации холе-
стерина лецитинхолестеринацилтрансферазой угнетают-
ся, что  уменьшает возврат эфиров холестерина в  печень 
сразу после взаимодействия с  печеночным переносчиком 
OATP1B1 [12]. В  итоге накапливаются ЛПОНП и  ТГ [7]. 
На  фоне гиперхолестеринемии в  макрофагах и  других 
клетках иммунной системы накапливается холестерин, 
стимулируя воспалительные реакции, в  том числе усиле-
ние Toll-подобного рецептора. ЛПНП, как известно, служат 
основным транспортером холестерина и  фосфолипидов 
в  кровеносной системе, а  при остром воспалении проис-
ходит окисление ЛПНП и аполипопротеинов B до окислен-
ных ЛПНП [13]. Процесс накопления ЛПНП способству-
ет образованию кристаллов холестерина в  макрофагах 
и  стимулирует активацию инфламмасомы, что  приводит 
к  высвобождению провоспалительных цитокинов, таких 
как  интерлейкин (ИЛ) 1B и  ИЛ-18, усугубляя воспаление 
в  поврежденных тканях [14]. Высокое содержание ЛПНП 
и  ТГ в  сыворотке также приводит к  эндотелиальной дис-
функции, способствуя развитию осложнений, связанных 
с ССЗ, что может увеличивать смертность при COVID-19 [7]. 
Кроме того, факторы риска ССЗ, такие как дислипидемия, 
в частности накопление окисленных ЛПНП, вызывают им-
мунную перестройку в миелоидных клетках, что предрас-
полагает к  преувеличенным воспалительным реакциям 
после попадания в организм инфекций, в частности коро-
навируса SARS-CoV-2 [15].

В исследовании c участием 1411 пациентов с COVID-19 
оценивали целесообразность оценки содержания общего 
холестерина в  сыворотке, ЛПНП, холестерина ЛПВП и  ТГ 
для прогнозирования течения COVID-19 [16]. Обнаружено, 
что низкий уровень ЛПВП и высокий уровень ТГ, измерен-
ные до госпитализации или во время нее, были значимыми 
предикторами тяжелого течения COVID-19. Исследователи 
указывают на то, что липидный профиль служит чувстви-
тельным маркером воспаления и  его необходимо учиты-
вать [16]. В другом исследовании было показано, что трех-
кратное и более повышение индекса атерогенности плазмы 
стало предиктором внутрибольничной смертности среди 
пациентов с  COVID-19 и  ранним биомаркером тяжело-
го течения заболевания [17].

Статины: место в лечении пациентов 
с COVID-19 и дислипидемией

Влияние приема статинов на тяжесть и прогноз COVID-19 
служит предметом пристального изучения. В целом резуль-
таты метаанализа эффективности статинов при COVID-19 
противоречивы. Неоднозначные результаты, вероятно, свя-
заны с воздействием ряда факторов, таких как возраст, пол, 
сопутствующие заболевания, полипрагмазия, генетическая 
предрасположенность, экологические факторы, образ жиз-
ни и т. д. [18]. Важным фактором, который мог бы объяс-
нить противоречия в результатах метаанализа, может быть 
использование разных статинов. В  исследовании R. Rossi 
et al. [19] показано, что смертность пациентов с COVID-19, 
принимавших симвастатин и  аторвастатин, снижалась, 
тогда как смертность пациентов, получавших правастатин 
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и  розувастатин, не  изменялась. Исследование В. Cariou et 
al. [20] демонстрирует, что действие статинов может зави-
сеть от наличия, стадии и тяжести течения ССЗ у пациен-
тов с COVID-19. На сегодняшний день известно, что ранее 
назначенное лечение статинами нельзя прекращать у паци-
ентов, инфицированных коронавирусом SARS-CoV-2 [21]. 
Однако следует осторожно интерпретировать результаты, 
представленные в метаанализах, поскольку этот тип иссле-
дований сопряжен с целым рядом ошибок [22]. Кроме того, 
методология некоторых метаанализов дискутабельна 
[23, 24]. В будущих исследованиях необходимо предоста-
вить больше информации о возможных преимуществах ле-
чения статинами пациентов с COVID-19.

Известно, что снижение содержания холестерина у па-
циентов с COVID-19 сопровождалось значительным умень-
шением количества вирусной мРНК внутри клетки, что до-
полнительно подтверждает роль холестерина в патогенезе 
заболевания [25]. Одновременно со снижением синтеза эн-
догенного холестерина под действием статинов снижается 
его количество в липидных рафтах, что может ограничить 
проникновение коронавируса SARS-CoV-2 в  клетки орга-
низма [26].

Ингибирование репликации коронавируса SARS-
CoV-2 — один из  прямых механизмов действия статинов. 
Показано высокое сродство питавастатина, розувастатина, 
ловастатина и  флувастатина к  основной протеазе коро-
навируса SARS-CoV-2 (Mpro), которая участвует в  регу-
ляции репликации и  транскрипции вируса [27]. В  одном 
из  исследований было продемонстрировано (путем мо-
делирования молекулярной динамики), что  питавастатин 
прочно связывается с активным центром полимеразы коро-
навируса SARS-CoV-2, ответственной за  репликацию РНК 
вируса. На  основании полученных данных авторы указы-
вают, что этот механизм может быть использован для ле-
чения COVID-19 [28]. Таким образом, статины могут ока-
зывать прямое угнетающее действие на  проникновение 
коронавируса SARS-CoV-2 в клетку и его репликацию, од-
нако представленные механизмы требуют подтверждения 
в исследованиях in vitro.

Помимо прямого воздействия на  коронавирус SARS-
CoV-2, статины могут оказывать опосредованный эффект 
на течение COVID-19. Статины, способствуя снижению ги-
перэкспрессии провоспалительных цитокинов, уменьшают 
интенсивность «цитокинового шторма», сопровождающего 
COVID-19 [29]. Уровень ИЛ-6, одного из  ключевых про-
воспалительных цитокинов, участвующих в «цитокиновом 
шторме», положительно коррелирует с  тяжестью течения 
COVID-19 [29]. Высокое содержание ИЛ-6 в  сыворотке 
способствует развитию «цитокинового шторма», а  так-
же может запускать синдром активации макрофагов с раз-
витием тяжелого воспаления, проявляющегося лихорадкой, 
гиперферритинемией, гипофибриногенемией, коагулопа-
тией и цитопенией [30]. В исследованиях, проведенных ра-
нее, было показано, что статины снижают содержание ИЛ-6 
в сыворотке. В метаанализе 19 рандомизированных клини-
ческих исследований (РКИ), включающем 6214 пациентов 
с сердечной недостаточностью, показано, что прием стати-
нов сопровождается снижением содержания в  сыворотке 
как ИЛ-6, так и С-реактивного белка. Эффект липофильных 
статинов (аторвастатина, симвастатина и  питавастатина) 
оказался более выраженным [31]. Механизм действия ста-
тинов, в результате которого снижается содержание ИЛ-6, 
сложен и состоит в ингибировании Toll-подобного рецеп-

тора 4 (TLR 4), что оказывает противовоспалительное дей-
ствие через  ядерный фактор каппа B [32]. В  эксперимен-
тальном исследовании на  клетках мыши было показано, 
что аторвастатин снижает экспрессию гена TLR 4 [33].

В  настоящее время известно, что  эндотелий сосудов 
значительно повреждается во  время COVID-19, поэтому 
представляет интерес воздействие статинов на  эндотелий 
сосудов. Было показано, что  статины защищают эндоте-
лий сосудов от влияния свободных радикалов [32], а так-
же способствуют уменьшению провоспалительной актив-
ности NOD-подобных рецепторов и  пиринового домена, 
содержащего 3 инфламмасомы (NLRP3) [34]. Кроме того, 
на  фоне приема статинов активизируется регенеративная 
способность эндотелия сосудов за счет увеличения количе-
ства клеток — предшественников эндотелия [35].

Следует отметить антикоагулянтные свойства статинов. 
Тромбоэмболические осложнения часто встречаются у па-
циентов с  COVID-19. В  мультицентровом ретроспектив-
ном исследовании общий показатель тромботических ос-
ложнений, связанных с COVID-19, составил 9,5% (95% ДИ 
6,8–12,8) [36]. В  проведенных ранее исследованиях было 
продемонстрировано, что применение статинов (особенно 
аторвастатина и  розувастатина) снижает риск повторной 
легочной эмболии, одного из  самых тяжелых тромбоэм-
болических заболеваний [37]. Эти полезные эффекты ста-
тинов связаны с их воздействием на ингибитор активатора 
плазминогена 1. Метаанализ 16 РКИ показал, что статины 
(особенно аторвастатин) значительно снижали содержа-
ние ингибитора активатора плазминогена 1 в  сыворотке, 
что  увеличивало деградацию сгустков фибрина плазми-
ном [38]. Также было показано, что статины обладают ан-
тикоагулянтным действием, уменьшая содержание антиге-
на фактора фон Виллебранда в плазме [39].

Антифибротический эффект статинов представляет 
особый интерес с точки зрения осложнений SARS-CoV-2- 
инфекции (особенно при  длительном постковидном син-
дроме). В  исследовании, включающем 107 пациентов 
с COVID-19, показано, что спустя 3–6 мес. после выздоров-
ления у некоторых из них развился легочный фиброз [40]. 
В эксперименте с использованием мышей и фибробластов 
легких / миофибробластов человека оценивали влияние 
аторвастатина на  процессы развития фиброза. Показано, 
что  введение аторвастатина мышам приводит к  умень-
шению степени фиброза и  накопления коллагена в  ин-
терстициальной ткани, а  также способствует снижению 
концентрации альфа-гладкомышечного актина (α-SMA) 
и лизилоксидазоподобного белка 2 [41]. Исследования  
in vitro показали снижение содержания α-SMA и  фибро-
нектина за счет ограничения активности трансформирую-
щего фактора роста β (TGF-β) [41]. Также было высказано 
предположение, что статины способствуют ингибированию 
эпителиально-мезенхимального перехода, ослабляя тем 
самым передачу сигналов TGF-β, снижая интенсивность ре-
моделирования соединительной ткани [42]. Статины также 
усиливают апоптоз фибробластов [43].

Следует отметить, что  статины, повышая содержание 
ЛПВП, оказывают противовирусное действие. Показа-
но, что  ЛПВП могут связывать липополисахарид, а  также 
липотейхоевую кислоту [44], блокировать проникнове-
ние ряда вирусов в  клетки, уменьшая их инфицирование 
и возможность репликации вируса в различных тканях [45]. 
Кроме того, ЛПВП характеризуются антиоксидантными, 
антикоагулянтными свойствами, обладают иммуномодули-
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рующими и противовоспалительными свойствами, а также 
участвуют в процессе регенерации эндотелия сосудов [46]. 
Наблюдаемое снижение содержания ЛПВП на 40–70% при 
инфекционных заболеваниях, включая COVID-19, может 
ухудшить течение заболевания [46].

Статины, влияя на уровень арахидоновой кислоты, ока-
зывают косвенное противовирусное действие. В обзорной 
статье было показано, что  риск развития COVID-19 выше 
при дефиците арахидоновой кислоты [47], а статины значи-
тельно повышают ее концентрацию в плазме у пациентов 
с  гиперхолестеринемией [48]. В  одном из  исследований, 
проведенных in vitro, оценивали влияние полиненасы-
щенных жирных кислот омега-3 (включая арахидоновую 
кислоту) на проникновение коронавируса SARS-CoV-2 
внутрь клетки. При  этом было продемонстрировано, 
что эти жирные кислоты препятствуют связыванию вируса 
с  ангиотензинпревращающим ферментом 2 на  поверхно-
сти клетки [49]. Таким образом, статины, увеличивая син-
тез арахидоновой кислоты, могут препятствовать зараже-
нию клеток коронавирусом SARS-CoV-2.

Применение фибратов у пациентов 
с COVID-19

Важное место в лечении пациентов с COVID-19 при по-
вышении уровня ТГ отводят фибратам. Описан клиниче-
ский случай развития тяжелой гипертриглицеридемии 
вследствие временного снижения активности липопроте-
инлипазы при  заболевании COVID-19 у  женщины 45 лет. 
Активность липопротеинлипазы у пациентки была сниже-
на и восстановилась только до 20% от нормальных значе-
ний через 5 мес. после перенесенной инфекции COVID-19. 
Лечение фибратами и  строгая гиполипидемическая диета 
сопровождались улучшением состояния пациентки и сни-
жением содержания ТГ до нормальных значений [50].

Заключение
Риск тяжелого течения COVID-19 выше при нарушени-

ях липидного обмена. В то же время инфекция коронави-
русом SARS-CoV-2 способствует нарушениям липидного 
обмена, воздействуя, главным образом, на  метаболизм 
ЛПВП. Применение статинов у пациентов с COVID-19 мо-
жет снизить риск тяжелого течения заболевания и смерти. 
Статины благодаря плейотропному механизму действия 
уменьшают вероятность проникновения коронавируса 
SARS-CoV-2 в клетку и снижают риск осложнений «цито-
кинового шторма» [51]. Риск тяжелого течения COVID-19 
выше у  пациентов с  семейной гиперхолестеринемией, 
высоким и  очень высоким риском ССЗ. У  этих пациентов 
следует особенно тщательно контролировать показатели 
липидного обмена и планировать гиполипидемическое ле-
чение. В  случаях развития гипертриглицеридемии вслед-
ствие временного снижения активности липопротеинли-
пазы при  заболевании COVID-19 назначение фибратов 
и соблюдение строгой гиполипидемической диеты позво-
лят улучшить прогноз и снизить уровень ТГ в крови.
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