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Питання профілактики й лікування серцево�судинних захворювань
(ССЗ) — ішемічної хвороби серця (ІХС), артеріальної гіпертензії

(АГ) та ускладнень, пов’язаних із ними, незмінно зберігають свою акту�
альність, оскільки, незважаючи на сучасну гіполіпідемічну терапію,
ускладнення атеросклерозу займають провідні позиції в структурі
смертності населення в усьому світі. Нині загальновизнано, що одним
із основних чинників ризику ССЗ і атеросклерозу виступає дисліпоп�
ротеїдемія (ДЛП), яка достатньо поширена й серед населення України.
Як свідчать результати популяційних досліджень, проведених у Націо�
нальному науковому центрі «Інститут кардіології ім. акад. М.Д. Стра�
жеска НАМН України», гіперхолестеринемія (ГХС) виявляється у
44 %, гіпертригліцеридемія (ГТГ) — у 23 % мешканців України, а гіпо�
альфахолестеринемію (ГАХС) — знижений вміст у сироватці крові хо�
лестерину (ХС) ліпопротеїдів високої щільності (ЛПВЩ) — мають
26—28 % населення старше 35 років [2].

Безсумнівним є той факт, що печінка відіграє важливу роль у виник�
ненні атерогенної ДЛП й одночасно виступає органом�мішенню, що
призводить до розвитку неалкогольної жирової хвороби печінки
(НАЖХП). При метаболічних порушеннях, які супроводжують ССЗ,
часто відмічають хронічне ураження печінки, що перебігає з неспеци�
фічними клінічними симптомами та з часом призводить до розвитку
біліарних порушень, які посилюють вираженість ДЛП [13]. Так,
НАЖХП, яка перебігає у двох основних формах — стеатозу печінки
(СП) і неалкогольного стеатогепатиту (НАСГ), розглядається сьогодні
як додаткова ознака метаболічного синдрому (МС), оскільки в біль�
шості випадків НАЖХП асоціюється з абдомінальним ожирінням,
цукровим діабетом (ЦД) 2 типу і вторинною атерогенною ДЛП — ос�
новними компонентами МС. СП в 95—100 % випадків і НАСГ у
20—47 % випадків розвиваються в осіб з патологічним ожирінням (ін�
декс маси тіла > 30 кг/м2) [6]. В Україні, як свідчать результати епіде�
міологічних досліджень, серед міських мешканців надлишкова маса ті�
ла визначається у 33 % чоловіків і 27 % жінок, а ожиріння — відповідно
у 12 та 21 % осіб [1]. ЦД 2 типу або порушення толерантності до глюко�
зи поєднуються з НАЖХП приблизно у 75 % хворих, при цьому у 60 %
із них спостерігається СП (жирова дистрофія печінки) і у 15 % — НАСГ
[6]. В Україні офіційно зареєстровано приблизно 1,2 млн пацієнтів з
ЦД 2 типу, тоді як їх реальна кількість, за оцінками експертів, у 2—3 ра�
зи перевищує статистичні дані. Щорічно в нашій країні виявляють
100 тис. нових випадків захворювання [8].

Вторинну атерогенну ДЛП виявляють у 20—80 % пацієнтів з НАСГ
[6]. За даними наших власних оригінальних досліджень, при НАЖХП
ізольована ГХС (ІІа тип ДЛП) зустрічається в 44,4 % випадках, ізольо�
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вана ГТГ (IV тип ДЛП) — у 19,4 % хворих і змі�
шаний варіант ДЛП, в якому IIb тип ДЛП або
поєднання IIa, IIb і IV типів ДЛП з ГАХС, вияв�
ляється із сумарною частотою 36,1 %. Глибший
аналіз поширеності порушень ліпідного обміну
при НАСГ і СП свідчить, що ІІа тип ДЛП най�
більш притаманний для НАСГ (33,3 проти
11,1 %), тимчасом як частота зустрічальності
IV типу (11,1 проти 8,3 %) і змішаної ДЛП (19,4
проти 16,7 %) в групах порівняння не набагато
відрізняються (на 2,8 і 2,7 % відповідно на ко�
ристь НАСГ).

Стан ліпідного обміну у хворих на НАСГ по�
рівняно зі СП характеризувався тенденцією до
підвищення рівня загального холестерину
(ЗХС) на 12,5 %, достовірним зниженням сиро�
ваткового вмісту ХС ЛПВЩ на 17,6 % (p < 0,05),
достовірним підвищенням рівня тригліцеридів
(ТГ) на 44,5 % (p < 0,05) та холестеринового ко�
ефіцієнта атерогенності на 58,5 % (p = 0,05). За
рівнем ХС ліпопротеїдів низької щільності
(ЛПНЩ) групи пацієнтів не відрізнялися, що
може вказувати на порушення рецепторного ка�
таболізму як ЛПНЩ, так і ліпопротеїдів дуже
низької щільності (ЛПДНЩ) в умовах жирової
дистрофії печінки. Спостерігалася тенденція до
підвищення концентрації в сироватці крові ХС
не�ЛПВЩ переважно за рахунок підвищення
рівня ХС ЛПДНЩ на тлі ГТГ. Остання у хворих
на НАСГ порівняно зі СП, певно, вказує на роль
вільних жирних кислот як можливого патогене�
тичного чинника НАСГ та підвищеного сироват�
кового вмісту ТГ. На нашу думку, запальні зміни в
гепатоцитах, уражених жировою дистрофією,
сприяють посиленню вторинної ДЛП, що виявля�
ється тенденцією до збільшення сироваткового
вмісту ЗХС за рахунок ХС не�ЛПВЩ поряд зі
зниженням концентрації ХС у складі ЛПВЩ [11].

Сьогодні НАЖХП вважається одним із голов�
них чинників ризику ССЗ, що обмежує можли�
вості проведення адекватної гіполіпідемічної те�
рапії як у виборі гіполіпідемічних препаратів,
так і в добових дозах, які застосовуються для
ефективної корекції ДЛП. Тому в лікуванні ате�
рогенної ДЛП статинами й фібратами доцільно
призначати гепатопротектори, серед яких сьо�
годні провідне місце посідає урсодезоксихолева
кислота (УДХК), котра дозволяє досягти біль�
шого гіполіпідемічного ефекту й поліпшити пе�
реносимість лікування [3, 6].

Основними механізмами реалізації впливу
УДХК на ліпідний обмін вважають пригнічення
синтезу ХС в печінці шляхом гальмування ак�
тивності гідроксиметил�глутарил�коензим А
(ГМГ�КоА) редуктази, зниження кишкової аб�
сорбції ХС і підвищення екскреції ХС в жовч

[12]. Причому порівняно з монотерапією УДХК
її пул у жовчі зростає в разі призначення разом зі
статинами [15], що відкриває перспективи вико�
ристання УДХК у комбінованій гіполіпідемічній
терапії з інгібіторами ГМГ�КоА редуктази, котрі
в теперешній час є найбільш вимогливими пре�
паратами для корекції ДЛП.

У багаточисельних рандомізованих клінічних
дослідженнях доведено високу ефективність
статинів у зниженні рівнів ЗХС і ХС ЛПНЩ, за�
гальної та серцево�судинної смертності [7]. Ре�
зультати останніх досліджень та останні Євро�
пейські рекомендації з корекції ДЛП [20] де�
монструють необхідність досягнення все більш
низьких рівнів ліпідів крові і проведення, відпо�
відно, високодозової статинотерапії. І хоча ста�
тини володіють добрим профілем безпечності,
один із найчастіших небажаних ефектів стати�
нів — підвищення рівнів печінкових трансаміназ
[9]. Інтенсифікація терапії статинами підвищує
ризик виникнення побічних ефектів, зокрема й
підвищення рівнів печінкових трансаміназ. Вар�
то пам’ятати, що в більшості пацієнтів з ДЛП
відмічають наявність НАЖХП, при якій може
спостерігатися цітолітичний синдром. У таких
випадках застосування статинів може суттєво
погіршити функціональний стан печінки. Це мо�
же стати причиною обмеження їх приймання.
Тому гепатопротекція й потенціювання гіполіпі�
демічних ефектів статинів при використанні цих
препаратів у низьких або середніх добових дозах
набуває особливого значення. Тим більш, що
згідно з даними Доповіді Комітету з безпечності
лікування статинами Національної асоціації лі�
підологів США (2006) терапія статинами може
бути рекомендована пацієнтам із хронічними
хворобами печінки, НАСГ, СП під ретельним
контролем рівня активності печінкових транс�
аміназ. Терапія статинами повинна застосовува�
тися з урахуванням не тільки індивідуальної пе�
реносимості препатарів, а й клінічної форми
НАЖХП [9].

Для запобігання виявів гепатотоксичного
ефекту статинів доцільно використовувати
УДХК, призначення якої є патогенетично обг�
рунтованим при НАЖХП. УДХК володіє багато�
гранними ефектами, серед яких слід вказати на
цитопротекторний, літолітичний, гіпохолесте�
ринемічний, холеретичний, імуномоделюваль�
ний, антиоксидантний і антиапоптотичний [4].

У разі, коли хворому показана терапія статина�
ми, а рівень печінкових трансаміназ перебільшує
втричі верхню межу норми, лікування слід почи�
нати з призначення УДХК в добовій дозі
10—15 мг/кг на термін 6 міс. Така тривалість тера�
пії забезпечує ефективне зниження активності ас�
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партат� і аналінамінотрансфераз (АсАТ, АлАТ),
гаммаглутамінтранспептидази (ГГТП), зменшує
вираженість стеатозу й запалення. Лише після
нормалізації рівнів АсАТ, АлАТ на тлі прийому
УДХК хворому можна призначати статини.

Особливий інтерес у контексті НАЖХП при
синдромі інсулінорезистентності (ІР) викликає
гіполіпідемічна дія УДХК.

Наш власний досвід застосування УДХК по
300 мг двічі за добу (після сніданку й вечері) у
92 хворих на НАЖХП упродовж 6 міс [10] свід�
чить про суттєві позитивні зміни показників
функції печінки в пацієнтів з НАЖХП на тлі
синдрому ІР під впливом лікування. Так, показ�
ники синдрому цитолізу нормалізувалися у 60 %
пацієнтів наприкінці 3�го місяця терапії, а рівень
ГГТП наближався до контрольних значень у
40 % пацієнтів. При цьому наприкінці 6�го
місяця лікування відмічалося вірогідне знижен�
ня активності АсАТ, АлАТ, ГГТП, рівні яких сут�
тєво не відрізнялись від фізіологічних коливань.
У 62 % пацієнтів зі СП і у 50 % хворих з НАСГ на
тлі синдрому ІР 6�місячна терапія УДХК сприя�
ла вірогідному зниженню рівня ЗХС відповідно
на 10,2 і 15,3 %. Вірогідне зниження концентра�
ції ТГ в крові на 35,1 і 30,8 % відмічено відповід�
но у 54 % пацієнтів зі СП і у 38 % хворих з НАСГ.
Незважаючи на те, що в пацієнтів зі СП і НАСГ
через 6 міс терапії УДХК спостерігалося підви�
щення рівнів ХС ЛПВЩ відповідно на 19,1 і
13,3 %, воно не досягало статистичної вірогід�
ності порівняно з вихідними значеннями. Отри�
мані нами дані дозволяють припустити, що, імо�
вірно, гіполіпідемічна дія УДХК пов’язана з мо�
дифікацією метаболізму ХС і з впливом на син�
тетичні процеси, що відбуваються в печінці.

У цілому стосовно використання препаратів
УДХК слід наголосити на тому, що вони можуть
застосовуватися не тільки як гепатопротектори,
а й призначатися як альтернативна гіполіпіде�
мічна терапія у хворих із супутньою НАЖХП у
формі НАСГ в стандартному добовому дозуван�
ні 15 мг/кг.

У ситуації, коли в пацієнта з НАСГ рівні печін�
кових трансаміназ не перебільшують утричі вер�
хню межу норми, а пацієнт належить до катего�
рії високого ризику ССЗ (синдром ІР) і/або має
високі рівні ЗХС і ХС ЛПНЩ, призначається
комбінована терапія: статин 20 мг + УДХК
15 мг/кг на термін 3—6 міс до нормалізації рівнів
печінкових трансаміназ. У подальшому перехо�
дять на монотерапію статином, контролюючи рі�
вень печінкових ферментів один раз на місяць.
За необхідності при відновленні зростання рів�
нів АсАТ і АлАТ на тлі моностатинотерапії зно�
ву комбінують статин з УДХК.

В іспанському дослідженні R. Gabezas Gelabert
(2004) доведено, що ефективність комбінації
статинів у невеликих добових дозах і УДХК ви�
ща, ніж статинів у подвійній дозі [14]. 

У це дослідження залучено 48 пацієнтів з пер�
винною чи сімейною ГХС, які не відповідали на
лікування симвастатином або аторвастатином.
Хворих розподілено на підгрупи з подвійною до�
зою симвастатину (40 мг/добу) і аторвастатину
(40 мг/добу) та підгрупи з комбінованою тера�
пією: УДХК 300 мг/добу + симвастатин
20 мг/добу і УДХК 300 мг/добу + аторвастатин
20 мг/добу. Тривалість лікування складала 4 міс.
Призначення симвастатину 20 мг/добу разом з
УДХК 300 мг/добу сприяло більш значному
зниженню рівня ХС ЛПНЩ в сироватці крові
порівняно з монотерапією симвастатином
40 мг/добу ((118,8 ± 8,6) проти (154,8 ± 12,2)
мг/дл відповідно; р = 0,0034). Ще більш вираже�
ний гіпохолестеринемічний ефект (зниження
концентрації ХС ЛПНЩ) отримано при поєдна�
ному застосуванні аторвастатину 20 мг/добу з
УДХК 300 мг/добу порівняно з монотерапією
подвійною дозою аторвастатину (40 мг/добу)
((94,6 ± 6,1) проти (138,7 ± 9,0) мг/дл відповід�
но; р = 0,0037). Значних побічних ефектів під час
спостереження за пацієнтами не зареєстровано.
Зроблено висновок, що комбіноване застосуван�
ня статину з УДХК дозволяє підвищити ефек�
тивність гіполіпідемічних втручань у пацієнтів з
первинною або сімейною ГХС, які не відповіда�
ють на монотерапію статинами, при вдвічі мен�
шій добовій дозі статину.

Слід зазначити, що дослідження, в яких вивча�
лася ефективність комбінованої терапії статинів
і УДХК, нечисленні, але водночас залучення
УДХК в схему гіполіпідемічної терапії статина�
ми при лікуванні хворих на НАЖХП є виправ�
даним. Наводимо результати нашого власного
досвіду [5] застосування комбінованої терапії
аторвастатином 20 мг/добу з УДХК в стандар�
тній добовій дозі 15 мг/кг маси тіла протягом
6 міс у 94 пацієнтів порівняно з монотерапією
аторвастатином 20 мг/добу у 88 хворих із вто�
ринною ДЛП на тлі НАЖХП і синдрому ІР.

Аналіз результатів, отриманих нами в групі па�
цієнтів з НАЖХП, які приймали аторвастатин
упродовж 6 міс, свідчить, що така гіполіпідеміч�
на терапія призводить до вірогідного зниження
рівня ЗХС на 22,9 % від вихідних значень, в ос�
новному за рахунок зниження сироваткового
вмісту ХС ЛПНЩ на 26,1 % і концентрації ТГ на
33,8 % без вірогідних змін рівня ХС ЛПВЩ. Се�
редні значення рівнів печінкових трансаміназ до
6�го місяця терапії вірогідно не відрізнялись від
вихідних, при цьому рівень ГГТП наприкінці ліку�
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вання був вірогідно вище показника на початку
лікування ((78 ± 0,66) і (80,5 ± 0,87 ) мОд/л від�
повідно; р < 0,05), що можна розглядати як реак�
цію печінки на гіполіпідемічне втручання атор�
вастатином.

У групі пацієнтів, які отримували комбіновану
терапію, було відмічено вірогідне зниження рів�
нів ЗХС на 28,5 %, ТГ — на 52 % і ХС ЛПНЩ —
на 22,2 % від вихідних значень. Спостерігалася
тенденція до підвищення вмісту ХС у складі
ЛПВЩ на 24,5 %. Вірогідне зниження активнос�
ті АсАТ (з (0,69 ± 0,1) до (0,46 ± 0,06) ммоль/л;
р<0,05), АлАТ (з (0,74 ± 0,2) до (0,58 ±0,08) ммоль/л;
р < 0,05), ГГТП (з (76,5 ± 58,4) до (42,5 ± 24,8)
мОд/л; р < 0,05) і рівня загального білірубіну
(з (17,4 ± 1,8) до (14,2 ± 2,3) мкмоль/л; р < 0,05)
свідчило не тільки про нормалізацію функціо�
нального стану печінки пацієнтів з НАЖХП і
атерогенною вторинною ДЛП, а й про те, що
комбінована терапія чинить виражену гіполіпі�
демічну дію при відсутності гепатотоксичного
ефекту статинів.

Отже, на підставі наведених даних можна
ствердити, що в разі поєднаного застосування
статинів і УДХК можливе зниження добової до�
зи статину при зберіганні вираженого гіполіпіде�
мічного ефекту в пацієнтів з ДЛП на тлі НАСГ.
Таким чином, додавання УДХК до терапії стати�
нами виправдане при НАЖХП і ДЛП у хворих з
МС. Поєднане застосування статинів і УДХК
обґрунтовано як ліпідознижувальна терапія і те�
рапія, спрямована на покращення функції печін�
ки, при НАЖХП і ДЛП у пацієнтів із синдромом
ІР. Більше того, виробництво УДХК («Урсолізи�
ну») в Італії з італійської сировини гарантує
максимальну якість препарату й ефективність
його застосування у клінічній практиці. Наяв�
ність на фармацевтичному ринку України двох
форм дозування УДХК — 300 мг і 150 мг
№ 20 капс. в упаковці дає змогу зручно підібрати
індивідуальну добову дозу для пацієнтів з різною
масою тіла й патологією гепатобіліарної системи.

У випадку поєднаного застосування гіполіпі�
демічних засобів з УДХК додатковий кардіопро�
текторний ефект може бути зумовлений тим, що
УДХК слугує донором оксиду азоту (NO), а та�
кож володіє антиапоптотичними, протизапаль�
ними й імуномоделювальними властивостями
[16, 17, 18], що набуває особливого значення при
розвитку ендотеліальної дисфункції у хворих на
ІХС і АГ. Сьогодні добре відомі доведені вазоди�

лативні властивості УДХК, які починають про�
являтися вже після 6�тижневого лікування у
хворих з кардіоваскулярною патологією внаслі�
док посилення виділення NO [9]. Синергізм ста�
тинів і УДХК стосовно продукції NO судинним
ендотелієм може бути використаним в оптиміза�
ції гіпотензивної терапії при застосуванні комбі�
нації статин + УДХК з антигіпертензивними за�
собами, які володіють NO�стимулювальною ак�
тивністю (інгібітори ангіотензинперетворюваль�
ного ферменту, антагоністи рецепторів ангіотен�
зину ІІ, антагоністи кальцію, β�адреноблокатори
(небіволол)). Застосування статинів з УДХК в
комбінації з нітратами пролонгованої дії може
сприяти посиленню коронарної вазодилатації
внаслідок аналогічного синергізму препаратів до
продукції NO судинним ендотелієм.

Таким чином, наявні наукові дані і власні
спостереження дозволяють дійти висновку, що
УДХК в добовій дозі 10—15 мг/кг маси тіла
здійснює багатогранний вплив на гепатобіліар�
ну систему і при цьому добре поєднується з пре�
паратами групи статинів. При підвищенні пе�
чінкових трансаміназ у хворих з високим кардіо�
васкулярним ризиком доцільне додавання до
статинотерапії препаратів УДХК, яка володіє як
гепатопротекторним, так і гіполіпідемічним
ефектами. Застосування комбінації статинів з
УДХК дає змогу нормалізувати ліпідний про�
філь при використанні більш низьких добових
доз статинів (середніх і малих). Доцільним є
призначення УДХК і статинів як гіполіпідеміч�
ної терапії пацієнтам із ССЗ, що поєднуються з
гепатобіліарною патологією, для зменшення ри�
зику гепатотоксичних реакцій. За неможливості
призначення стандартної гіполіпідемічної тера�
пії альтернативою сучасним гіполіпідемічним
засобам може бути УДХК в добовій дозі
15 мг/кг маси тіла.

Вазодилативні властивості УДХК, пов’язані з
її NO�стимулювальною активністю, відкривають
перспективи використання її комбінації зі стати�
нами в оптимізації антиангінальної та гіпотен�
зивної терапії при розвитку ендотеліальної дис�
функції у хворих на ІХС і АГ.

На наш погляд, поєднане застосування стати�
нів з УДХК може стати в майбутньому однією зі
стандартних схем гіполіпідемічної терапії вто�
ринної ДЛП у хворих високого кардіометабо�
лічного ризику з патологією гепатобіліарної
системи. 
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Г.Д. Фадеенко, В.А. Чернышов   

Пути оптимизации гиполипидемической терапии при коморбидной патологии  
Статья посвящена обсуждению проблемы повышения эффективности коррекции вторичной дислипидемии у паци�

ентов с неалкогольной жировой болезнью печени и кардиометаболическим риском. Сделан акцент на комбинации ста�
тинов с препаратом урсодезоксихолевой кислоты (УДХК) — «Урсолизином», обладающим гепатопротекторным и ги�
полипичемическим эффектом. Показано, что комбинация статинов с УЗХК позволяет нормализовать липидный про�
филь при использовании более низких суточных доз статинов и целесообразна для уменьшения риска гепатотоксичес�
ких реакций статинотерапии. Подчеркивается, что в случае невозможного назначения стандартной гиполипидемичес�
кой терапии альтернативой современным гиполипичемическим средствам может быть УДХК.

G.D. Fadeenko, V.A. Chernyshov                  

The ways to optimize hypolipidemic therapy at the comorbid pathology
The article examines approaches to the improvement of efficacy of correction of secondary dyslipidemia in patients with

non�alcoholic fatty liver disease and cardiometabolic risk. The combination of statin with ursodeoxycholic acid (UDCA) agent
(Ursolisin) has been emphasized as it renders hepatoprotective and hypolipidemic action. Combination of statin with UDCA
has been show to normalize lipid profile with the using of lower daily doses of statins; it's application is advisable for the reduc�
tion of risk of hepatotoxic reactions on the statins' therapy. It has been outlines that in the case of impossibility of the standard
hypolipidemic therapy administration, UDCA may be an alternative to contemporary hypolipidemic agents. �


