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Резюме

Мета. Провести узагальнення наукових досліджень щодо історії використання медикаментозних 
препаратів для корекції дисліпідемії в клінічній практиці.
Матеріали та методи. Проведено аналіз та узагальнення наукових статей, настанов та рекомендацій 
щодо обґрунтування та запровадження призначення гіполіпідемічних препаратів з метою лікування 
та профілактики серцево-судинних захворювань. Використовувались методи: системний підхід, 
бібліосемантичний, аналітичний.
Результати. Гіпотези щодо ролі гіперхолестеринемії у  розвитку атеросклеротичного ураження 
серцево-судинної системи були запропоновані ще в другій половині ХІХ століття, а наукові підходи 
щодо необхідності корекції дисліпідемії обґрунтовані тільки з запровадженням концепції факторів 
ризику в другій половині ХХ століття. Однак знадобилось майже два десятиліття для впровадження 
у  клінічну практику гіполіпідемічних препаратів з  метою профілактики та лікування серцево-
судинних захворювань (CCЗ). Першим фармакологічним препаратом, який стали використовувати 
у клінічній практиці була нікотинова кислота (ніацин). Секвестранти жовчних кислот (холестирамін, 
колестипол, колесевелам) стали другою групою, а  фібрати (фенофібрат, безафібрат, гемфіброзил 
та ципрофібрат) – третьою групою препаратів гіполіпідемічної терапії. Згодом ці препарати 
поступились місцем статинам, чия клінічна ефективність виявилась вищою, а  профіль безпеки  – 
кращим. Терапія статинами, як правило, добре переноситься і  побічні реакції спостерігаються 
менше, ніж у 5% за результатами рандомізованих клінічних досліджень. Результати рандомізованих 
клілічних досліджень засвідчили ефективність цієї групи препаратів щодо вторинної та первинної 
профілактики ССЗ. Починаючи з кінця 90‑х рр. ХХ століття у світі спостерігається постійне зростання 
призначення статинів в клінічній практиці.
Висновки. Медикаментозні препарати для корекції дисліпідемії в  клінічній практиці 
використовуються з другої половини ХХ століття. Ніацин, фібрати та секвестранти жовчних кислот 
на сучасному етапі поступились місцем статинам, які залишаються препаратами першого ряду для 
корекції ліпідного обміну.
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ВСТУП

Етіологічний чинник ішемічної хвороби 
серця (ІХС) – атеросклеротичне ураження судин 
серця – та патофізіологічні механізми розвитку 
стенокардії, гострого інфаркту міокарда (ГІМ) 
було описано ще у  ХІХ столітті. Гіпотези 
щодо ролі гіперхолестеринемії у  розвитку 
атеросклеротичного ураження серцево-судинної 
системи також були запропоновані у  другій 

половині ХІХ століття – за результатами аналізу 
клінічних спостережень за пацієнтами з  сімейною 
гіперхолестеринемією (опис клінічних випадків смерті 
від ГІМ у дітей з ксантомами), проте експериментальні 
та клінічні дослідження щодо зв’язку холестерину (ХС) 
з  розвитком атеросклеротичного ураження практично 
не проводилися до 40‑х рр. ХХ століття [1].

Важливий етап розвитку кардіології як наукового 
напряму безпосередньо пов’язаний з  розвитком 
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клінічної епідеміології та доказової медицини. 
Опубліковані упродовж 1957‑1963 рр. результати 
Фремінгемського дослідження, яке проводиться 
з 1948 року, стали підґрунтям для створення концепції 
факторів ризику. Було доведено роль артеріальної 
гіпертензії, гіперхолестеринемії, тютюнокуріння, 
ожиріння, цукрового діабету у  розвитку серцево-
судинних захворювань (ССЗ) та обґрунтовано 
необхідність їх корекції [2].

Концепція факторів ризику у  розвитку 
атеросклеротичних уражень та ГІМ поступово 
витіснила теорію щодо ССЗ як фатального наслідку 
старіння. Було висунуто гіпотези щодо можливості 
профілактики ССЗ шляхом модифікації факторів 
ризику та розроблено дизайн досліджень для 
вивчення ефективності запропонованих заходів. 
Однак знадобилося ще майже два десятиліття для 
впровадження у  клінічну практику заходів корекції 
дисліпідемії з метою профілактики ССЗ [3, 4].

Тому важливо узагальнити наукові досягнення 
щодо розробки та запровадження медикаментозних 
методів корекції дисліпідемії та визначити актуальні 
аспекти на сучасному етапі.

МЕТА

Провести узагальнення наукових досліджень 
щодо історії використання медикаментозних препаратів 
для корекції дисліпідемії в клінічній практиці.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Проведено аналіз та узагальнення наукових 
статей, настанов та рекомендацій щодо обґрунтування 
та запровадження призначення гіполіпідемічних 
препаратів з  метою лікування та профілактики 
ССЗ. Використовувались методи: системний підхід, 
бібліосемантичний, аналітичний.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ

Незважаючи на наявні докази щодо етіологічної 
ролі гіперхолестеринемії у розвитку атеросклеротичного 
ураження, ще у  80‑х рр. ХХ  століття більшість 
кардіологів скептично ставилися до можливості 
контролю рівня ХС у популяції та вважали недоцільним 
проводити корекцію рівня ліпідів пацієнтам, які вже 
мали клінічні прояви ІХС. За результатами проведеного 
у  1983 році в  США опитування, 50% лікарів загальної 
практики не призначали жодних заходів корекції 
пацієнтам, чий рівень загального ХС становив менше 
300  мг/дл (7,8  ммоль/л), 40% з  них призначали 
фармакологічні препарати лише при значенні вище 
340  мг/дл (8,8  ммоль/л), а  27% ніколи не призначали 
гіполіпідемічну терапію [1]. Максимум, що отримували 
пацієнти з  гіперхолестеринемією на консультації 

у лікаря, – поради щодо модифікації режиму харчування, 
які були досить різноманітними і,  загалом, не 
призводили до значних змін показників ліпідного обміну.

Загалом історія фармакологічної корекції 
дисліпідемії сягає понад 70 років. Першим 
фармакологічним препаратом, який стали 
використовувати у  клінічній практиці з  метою 
корекції гіперхолестеринемії, була нікотинова кислота 
(ніацин), яку застосовували для лікування пелагри. 
У  середині 50‑х рр. минулого століття було виявлено 
здатність ніацину впливати на показники ліпідного 
обміну: у  1955 році було опубліковано результати 
досліджень канадського вченого Рудольфа Альтшуля 
щодо зниження рівня ХС у крові при прийомі ніацину 
у дозі 1 г/день – або 44 мг/кг.

Хоча механізм впливу ніацину на рівень ліпідів 
на той час не був відомий, препарат стали призначати 
з  метою корекції показників ліпідного обміну. 
Подальші експериментальні та клінічні дослідження 
дозволили визначити, що гіполіпідемічний ефект 
ніацину обумовлений його впливом на концентрацію 
тригліцеридів (ТГ) та ХС ЛПНЩ [5].

Проте у  більш пізніх дослідженнях – AIM-
HIGH (2011 рік) та HPS2-THRIVE (2014 рік) – не 
було доведено позитивного ефекту ніацину на кінцеві 
клінічні точки, при цьому було виявлено високу частоту 
побічної дії, зокрема, збільшення ризику цукрового 
діабету 2 типу (ЦД2) та ураження печінки [6].

З  урахуванням результатів рандомізованих 
клінічних досліджень (РКД), у  клінічні настанови 
(КН) 2019 ESC/EAS з  корекції дисліпідемії не 
було включено рекомендацій щодо застосування 
ніацину [7], а  на фармацевтичному ринку країн ЄС 
відсутні препарати ніацину для ліпідознижувальної 
терапії. КН AHA/ACC 2018 року вказують, що 
ніацин може бути використаний в  окремих пацієнтів 
з гіпертригліцеридемією, однак препарат не включено 
до переліку препаратів ліпідознижувальної терапії [8].

Секвестранти жовчних кислот стали другою  – 
після ніацину – групою препаратів, які було 
використано у  клінічній практиці для корекції 
гіперхолестеринемії [9]. Секвестранти жовчних 
кислот зв’язують жовчні кислоти і  тим самим 
запобігають реабсорбції у  термінальному відділі 
тонкого кишківника, що призводить до збільшення 
їх екскреції з  випорожненнями [9]. В  клітинах 
печінки, в  умовах дефіциту жовчних кислот 
активується процес їх синтезу з  ХС, що обумовлює 
збільшення потреби в  ХС, що своєю чергою 
сприяє посиленню експресії рецепторів ЛПНЩ на 
поверхні гепатоцитів та призводить до збільшення 
поглинання ЛПНЩ з  крові та зниженню рівня ХС 
в  крові [9, 7]. Секвестранти жовчних кислот не 
всмоктуються та не руйнуються під дією ферментів 
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шлунково-кишкового тракту. Першим препаратом 
цієї групи був холестирамін (продукт полімеризації 
суміші стиролу та дівінілбензену), синтезований 
фармацевтичною фірмою Merck наприкінці 50‑х 
рр. минулого століття [9]. У  1959 було опубліковано 
перше повідомлення щодо зниження рівня ХС на 
20% у  26 пацієнтів, які приймали холестирамін 
[10]. Упродовж 60‑х рр. минулого століття було 
опубліковано низку аналогічних досліджень 
щодо впливу препарату на рівень ХС. Препарат 
продемонстрував свою ефективність у  клінічному 
дослідженні «The Lipid Research Clinics Coronary 
Primary Prevention Trial», хоча основною метою 
цього дослідження було не стільки вивчення 
ефективності холестираміну, як перевірка концепції 
щодо доцільності фармакологічної корекції 
дисліпідемії з  метою зниження захворюваності та 
смертності від ССЗ [11]. Було зареєстровано зниження 
вторинних кінцевих точок, а  саме, менша кількість 
випадків стенокардії  – на 20%  – та менша кількість 
випадків позитивних тестів з  дозованим фізичним 
навантаженням  – на 25%  – у  групі дослідження. 
При аналізі показників у  групі, яка дотримувалась 
рекомендованого режиму прийому холестираміну, 
зниження рівня ХС склало 35%, а  серцево-судинних 
подій  – 49% [12]. Для використання в  клінічній 
практиці було зареєстровано три препарати 
цієї групи  – іонообмінні смоли холестирамін та 
колестипол і  синтетичний препарат колесевелам 
(cholestyramine, colestipol, colesevelam) [7]. Прийом 
іншого препарату цієї групи  – колестиполу  – 
призводив до зниження рівня ХСЛПНЩ на 15‑30%, 
однак дослідження щодо впливу препарату на ризик 
серцево-судинних подій відсутні. Було проведено 
2 дослідження щодо монотерапії колесевеламом 
у  пацієнтів з  помірною гіперхолестеролемією, 
максимальне зниження ЛПНЩ становило 19% 
після 2  тижнів прийому [9]. Метааналіз 19 РКД 
з  прийомом холестираміну та колесевераму за участі 
понад 7  тис. пацієнтів показав, що холестирамін 
знижував рівень ХС на 23,5  мг/дл (0,6  ммоль/л) і  на 
тлі його прийому зареєстровано тенденцію щодо 
зниження ризику ССЗ, а  колесевелам – на 22,7 мг/дл 
[9]. У  максимальній дозі  – 24 г/добу холестираміну, 
20  мг/добу  – колестиполу або 4,5 г/д колесевеламу  – 
описано зниження рівня ХС ЛПНЩ на 18‑25%, 
у  окремих пацієнтів зареєстровано підвищення 
концентрації ТГ [9]. Всі дослідження щодо 
позитивного впливу секвестрантів жовчних кислот 
на захворюваність та смертність було проведено 
до появи сучасних, більш ефективних препаратів 
ліпідознижуючої терапії. Окрім того, лімітуючим 
фактором щодо використання цієї групи препаратів є 
їх побічна дія на шлунково-кишковий тракт – здуття, 
закрепи, диспепсія, нудота, зменшення засвоєння 
ліпідорозчинних вітамінів та взаємодія з  іншими 
препаратами планової терапії [7]. У  2019 ESC/EAS 

вказується на можливість використання секвестрантів 
жовчних кислот у комбінації зі статинами у випадках 
відсутності досягнення цільових значень показників 
ХС ЛПНЩ (ІІв С) [7]. У КН АСС/АНА 2018 року [8] 
рекомендується розглянути можливість використання 
секвестрантів жовчних кислот у пацієнтів до 75 років 
при відсутності досягнення цільових показників 
ХС ЛПНЩ на фоні прийому комбінації статинів 
з  езетимібом та рівні ТГ ≤3,4  ммоль/л (ІІв B-R) та 
у  пацієнтів високого ризику, які не можуть приймати 
статини в  режимі високої інтенсивності  – комбінації 
статинів в режимі помірної інтенсивності з езетимібом 
або секвестрантами жовчних кислот (ІІв B-R).

Застосування фібратів з метою корекції ліпідемії 
також було започатковано у  50‑х рр. минулого 
століття [9]. Сільськогосподарським відділенням 
британської хімічної компанії ІСІ (Imperial Chemical 
Industries) було розроблено інсектицид  – феніл-етил-
оцтову кислоту, при використанні якого  – у  Франції 
в  регіоні Clermont-Ferrand  – декілька працівників 
ферм отруїлись. При клінічному обстеженні у  них 
було виявлено надзвичайно низький рівень ліпідів. 
Хімік фірми ІСІ, Jeff Thorp, зацікавився цим ефектом 
і створив аналог інсектициду – хлорфеноксіізобутират 
(ethyl-α‑4‑chlorophenoxyisobutyrate, скорочено  – 
CPIB), який згодом отримав назву Atromid-S 
або клофібрат [13]. Дослідження створеної 
субстанції проводились у  1957 році вченими 
Едінбургського університету  – Michael Oliver та 
George Boyd  – які займались дослідженнями в  галузі 
атеросклерозу  – в  експериментальних дослідженнях 
на щурах, а  згодом  – на здорових добровольцях 
[13]. Клофібрат було дозволено до використання 
у  клінічній практиці  – у  Великобританії з  1962 
року, у  США  – з  1967 [13]. На підставі результатів 
експериментальних та доклінічних досліджень 
у  1964 році було розпочато планування першого 
масштабного дослідження  – за участі 15  тис осіб 
чоловічої статі упродовж 5 років  – щодо оцінки 
ефективності клофібрату  – «Тhe WHO cooperative 
trial» [13]. Результати дослідження підтвердили базову 
гіпотезу щодо того, що зниження рівня ХС призводить 
до зниження ризику ССЗ атеросклеротичного 
генезу, однак виявлені ускладнення  – розвиток 
жовчнокам’яної хвороби та збільшення смертності 
від онкологічної патології шлунково-кишкового 
тракту  – не дозволили рекомендувати призначення 
клофібрату з  метою первинної профілактики ІХС 
[13]. Механізм дії фібратів було описано майже 
через три десятиліття після початку їх використання 
у  клінічній практиці. У 90-х рр. минулого століття 
дослідники Центральної лабораторії токсикології 
фірми ІСІ ідентифікували новий рецептор з  групи 
рецепторів стероїдних гормонів, який отримав 
назву Peroxisome Proliferator-Activated Receptor 
(PPAR). Ці рецептори знаходяться в  ядрі клітини 
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і  контролюють метаболізм ліпідів та гомеостаз 
глюкози. Подальші експериментальні дослідження 
на мишах показали, що ліпідознижуючий ефект 
фібратів обумовлений активацією рецепторів PPAR: 
фібрати є лігандами рецепторів PPAR, переважно  – 
PPAR типу альфа [14]. Активація PPAR впливає на 
окремі етапи метаболізму ліпідів та ліпопротеїнів, 
зокрема, на рівень ТГ та ТГ-вмісних ліпопротеїнів, 
та синтез ЛПВЩ [7, 15]. Результати метааналізів 
досліджень щодо фібратів свідчать про зменшення 
частоти великих серцево-судинних подій у  пацієнтів 
з  підвищеним рівнем ТГ, однак це не призводить до 
зниження ризику смертності та смертності від ССЗ 
[16, 7]. На даний час в  країнах ЄС зареєстровано 
4 препарати групи фібратів  – фенофібрат (з  1975), 
безафібрат (з  1977), гемфіброзил (з  1981) та 
ципрофібрат (1997). Певні надії покладались на 
новий препарат цієї групи  – пемафібрат  – який має 
більшу селективність щодо PPARα. Було проведено 
дослідження за участі близько 10  тис. пацієнтів 
з  ЦД2 з  високим рівнем ТГ та низьким вмістом ХС 
ЛПВЩ  – The Pemafibrate to Reduce Cardiovascular 
OutcoMes by Reducing Triglycerides IN PatiENts 
With DiabeTes study (PROMINENT), однак воно 
було завершено достроково по причині відсутності 
позитивного ефекту прийому препарату на кінцеві 
точки оцінки, незважаючи на зниження рівня ТГ 
на 26,2% та підвищення рівня ХС ЛПВЩ на 5,1%. 
Крім того, у  дослідженні прийом препарату призвів 
до збільшення випадків венозної тромбоемболії та 
ускладнень з  боку нирок [9, 17]. КН 2019 ESC/EAS 
рекомендують розглянути доцільність призначення 
фібратів – фенофібрату або безафібрату – у пацієнтів, 
чий рівень ТГ перевищує 2,3  ммоль  – як при 
наявності високого ризику (ІІв С), так і  з  метою 
первинної профілактики (ІІв В) – за умови досягнення 
цільового рівня ХС ЛПНЩ [7]. В  КН АНА/АСС 
2018 року зазначено, що фібрати, як і  ніацин, 
можуть бути використані в  окремих пацієнтів 
з  гіпертригліцеридемією, зокрема, при наявності 
ризику гострого панкреатиту (ІІа, В-NR), однак жоден 
з  препаратів цієї групи не включено до переліку 
препаратів ліпідознижуючої терапії [8].

Препарати, які використовувались у  ранніх 
клінічних дослідженнях  – ніацин, фібрати та 
секвестранти жовчних кислот  – згодом поступились 
місцем статинам, чия клінічна ефективність 
виявилась вищою, а  профіль безпеки  – кращим 
[18, 19, 9]. Статини  – гіполіпідемічні препарати 
з  групи інгібіторів 3‑гідрокси‑3‑метил-глютарил-
коензим-А редуктази (ГМГ-КоА-редуктази)  – 
ферменту, який перетворює гідроксиметил–глютарил-
коензим–А в  мевалонат, що є першою ланкою 
в  ланцюжку ендогенного синтезу ХС клітинами 
печінки. Зменшення внутрішньоклітинного ХС 
сприяє посиленню експресії рецепторів ЛПНЩ на 

поверхні гепатоцитів, що, у  свою чергу, призводить 
до збільшення поглинання ЛПНЩ з крові та зниження 
концентрації в плазмі ЛПНЩ та інших ApoB-вмісних 
ліпопротеїнів [20, 9, 19].

Перші повідомлення про гіполіпідемічну дію 
статинів з’явились у  1976 році: японські вчені Akira 
Endo та Masao Kuroda опублікували результати 
досліджень щодо впливу одного з  продуктів 
життєдіяльності грибків Penicillium citrinum  – 
ML‑236B або мевастатину  – на рівень ЗХС та ХС 
ЛПНЩ у  крові тварин і  людини [21, 20]. Першою 
пацієнткою, якій було призначено статини, стала 
17‑річна дівчина зі спадковою гомозиготною 
гіперхолестеринемією та ІХС. Прийом мевастатину 
в  дозі 500  мг/добу упродовж місяця призвів до 
зниження рівня ХС на 20%, але це супроводжувалося 
підвищенням активності трансаміназ та симптомами 
слабкості м’язів, тому дозу було зменшено до 
200  мг/добу. Через 6 місяців лікування у  пацієнтки 
визначили позитивну динаміку перебігу стенокардії. 
Подальші клінічні дослідження, які довели 
ефективність мевастатину щодо зниження рівня ХС 
ЛПНЩ, прискорили науковий пошук і  призвели до 
синтезу нових препаратів з  групи інгібіторів ГМГ-
КоА-редуктази. У  90‑х рр. минулого століття три 
препарати цієї групи отримали дозвіл на клінічне 
використання  – ловастатин (мевінолін), симвастатин 
та правастатин [21]. Першим статином, який був 
допущеним до клінічного застосування у  США 
в  1987 році, став ловастатин  – його виділили 
з  культури грибка Aspergillus terreus. Симвастатин та 
правастатин  – напівсинтетичні препарати, їх стали 
використовувати у  клінічній практиці у  1988 році та 
1991 році, відповідно. Згодом у  клінічну практику 
були запроваджені статини, отримані в  результаті 
хімічного синтезу: флувастатин  – в  1994 році, 
аторвастатин  – в  1997 році, церивастатин  – в  1998 
році, розувастатин  – у  2003, пітавастатин  – у  2005 
[22]. Після декількох років використання у  клінічній 
практиці церивастатин був заборонений у  зв’язку із 
численними випадками рабдоміолізу, які призводили 
до гострої ниркової недостатності та летальних 
наслідків. Упродовж останніх років проводяться 
дослідження інших інгібіторів ГМГ-КоА-редуктази, 
які поки що не дозволені до клінічного застосування.

Препарати групи статинів відрізняються між 
собою за здатністю всмоктуватись в  шлунково-
кишковому тракті, біодоступністю, здатністю 
зв’язуватись з  білками, розчинністю, виведенням 
з  організму. Ловастатин і  симвастатин  – препарати, 
які для початку своєї дії потребують метаболізму 
в  печінці. Здатність різних препаратів всмоктуватись 
в  шлунково-кишковому тракті коливається між 20% 
і  98%. Метаболізм ловастатину, симвастатину та 
аторвастатину відбувається за участі ізоферментів 
цитохрому P450. Загальноприйнятої класифікації 
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статинів немає. Цю групу препаратів розділяють 
за походженням  – природні, напівсинтетичні, 
синтетичні, за властивостями розчинятися у  воді 
або жирах  – ліпофільні та гідрофільні, та за 
ступенем афінності щодо ГМГ-КоА-редуктази. 
Зазвичай їх описують в  хронологічному порядку, 
згідно із впровадженням в  практику [22, 23]. Хоча 
основним механізмом дії статинів є зниження рівня 
ліпідів, ці препарати мають також інші ефекти, які 
називають плейотропними  – покращення функції 
ендотелію судин, переважно, за рахунок впливу на 
синтез та вивільнення NO, зниження активності 
запалення, пригнічення агрегації тромбоцитів, 
зниження рівня тромбіну і  стимуляція фібринолізу, 
зменшення рівня інгібітору активатора плазміногену 
тощо [24, 25]. Терапія статинами, як правило, 
добре переноситься і  серйозні побічні реакції 
бувають рідко. Нещодавній метааналіз, проведений 
в  2022 році [26], в  якому узагальнені результати 
лікування понад 4 мільйонів пацієнтів, підтверджує, 
що загальна поширеність непереносимості 
статинів є відносно низькою і  складає менше 5% 
у  рандомізованих клінічних дослідженнях (РКД). 
Факторами ризику непереносимості статинів 
найчастіше є літній вік, існуючі порушення 
функції печінки, нирок або захворювання м’язів, 
взаємодія з  іншими медикаментозними препаратами 
[27]. За результатами метааналізу 2022 року [26] 
розчинність статинів у  ліпідах не впливала на 
поширеність непереносимості [4,0% (2,0‑5,0%) 
проти 5,0% (4,0‑6,0%)]. Щодо інших чинників: 
вік [співвідношення шансів (OR) 1,33, P = 0,04], 
жіноча стать (OR  1,47, P = 0,007), азійська та 
темношкіра раса (P  < 0,05 для обох), ожиріння 
(OR  1,30, P = 0,02), цукровий діабет (OR 1,26, 
P  =  0,02), гіпотиреоз (OR  1,37, P = 0,01), хронічна 

печінкова та ниркова недостатність (P  < 0,05 
для обох) були значимо пов’язані з  розвитком 
непереносимості статинів у  метарегресійній моделі 
[26]. Антиаритмічні препарати, блокатори кальцієвих 
каналів, вживання алкоголю та збільшення дози 
статинів також були пов’язані з  вищим ризиком 
непереносимості статинів. М’язові симптоми, 
пов’язані з  прийомом статинів, є найбільш часто 
зареєстрованими побічними ефектами; до інших 
можливих побічних ефектів, відносяться підвищення 
рівня печінкових ферментів, погіршення фунції 
нирок, потенційний вплив на розвиток цукрового 
діабету [7, 26, 28]. Підвищення активності 
печінкових ферментів  – аланінамінотрансферази 
та аспартатамінотрансферази  – в  плазмі крові 
зареєстровано у  0,5‑2,0% пацієнтів, які приймали 
статини, і  залежить від дози препарату. Значиме 
підвищення рівня трансаміназ  – більш ніж втричі 
порівняно з  верхнею межею норми, при визначенні 
у  двох повторних дослідженнях  – потребує відміни 
препарату. Зниження дози чи зміна статину часто 
призводить до зниження рівня трансаміназ. 
Підвищення рівня трансаміназ при прийомі статинів 
не пов’язують з  істинною гепатотоксичністю, 
прогресування печінкової недостатності 
спостерігається надзвичайно рідко [7].

Міопатія є найбільш клінічно значущим 
побічним ефектом статинів. Серед факторів 
ризику міопатії особливо важливо враховувати 
взаємодію з  супутньою медикаментозною 
терапією. Для зниження ризику розвитку міопатії 
не рекомендується призначати статини пацієнтам 
з міопатією в  анамнезі, незалежно від її етіології та 
уникати призначення комбінації статинів з  деякими 
препаратами (Табл. 1) [7].

Таблиця 1
Препарати, які можуть збільшувати ризик розвитку міопатії та рабдоміолізу при застосуванні одночасно 

зі статинами
Протиінфекційні агенти Антагоністи кальцію Інше

Ітраконазол Верапаміл Циклоспорин
Кетоконазол Дилтіазем Даназол
Позаконазол Амлодипін Аміодарон
Еритроміцин Ранолазін
Кларитроміцин Грейпфрутовий сок
Телітроміцин Нефазодон
Інгібітори протеази ВІЧ Гемфіброзил

Рабдоміоліз є найважчою формою спричиненого 
статинами пошкодження м’язів, що характеризується 
сильним м’язовим болем, некрозом м’язів 
і  міоглобінурією, що потенційно може призвести до 
ниркової недостатності та смерті. При рабдоміолізі 
рівень креатинфосфокінази (КФК) підвищується в ≥10 
разів, а  часто ≥40 разів вище верхньої межі норми. 
Частота рабдоміолізу становить 1‑3 випадки/100 000 
пацієнто-років [7]. За результатами нерандомізованих 

обсерваційних досліджень поширеність м’язового 
болю без підвищення КФК коливається в  межах 
10‑15% серед осіб, які отримували статини, а в сліпих 
рандомізованих дослідженнях статинів проти 
плацебо ці симптоми у групах, які приймали статини, 
спостерігалися дуже рідко. Дослідники ASCOT-LLA 
дійшли висновку, що ефект ноцебо (тобто викликаний 
негативними очікуваннями) може частково пояснити 
вищу частоту міалгій в  обсерваційних дослідженнях 
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порівняно з плацебо-контрольованими дослідженнями 
[29]. В КН 2019 ESC/EAS [7] запропоновано алгоритм 
ведення пацієнтів, у яких спостерігається підвищення 
рівня КФК менше, ніж у 10 разів верхньої межі норми, 
який передбачає відміну статина на 4‑6 тижнів і, у разі 
нормалізації показників КФК, призначення іншого 
статину в середній чи початковій дозі або 1‑2 рази на 
тиждень.

Встановлено, що пацієнти, які отримують 
лікування статинами, мають підвищений ризик 
розвитку порушення толерантності до глюкози і  ЦД 
2  типу. Ризик вищий при застосуванні статинів 
у  високих дозах, а  також у  літніх людей і  за 
наявності інших факторів ризику діабету, таких як 
надлишкова вага або резистентність до інсуліну [30]. 
У метааналізі, що включає 91140 суб’єктів, відносний 
ризик був вище на 9% в  порівнянні з  плацебо, тоді 
як абсолютний ризик – на 0,2%. В КН 2019 ESC/EAS 
[7] зазначено, що зважаючи на доведені переваги 
статинотерапії та низький ризик розвитку діабету, 
вірогідність розвитку ЦД2 не повинно розглядатись як 
протипоказання до терапії статинами або показання до 
припинення прийому статинів.

Широке клінічне використання статинів 
ґрунтується на даних доказової медицини щодо їх 
ефективності  – у  пацієнтів, які приймають статини 
зареєстровано зменшення темпів прогресування 
атеросклеротичного процесу, зворотній розвиток 
атеросклеротичного ураження та позитивний вплив 
на захворюваність та смертність від ССЗ [7, 8, 27, 
32, 33]. Доведено, що зниження рівня ХС ЛПНЩ 
в  плазмі при використанні статинів зменшує ризик 
розвитку ССЗ і  потребу у  проведенні інвазивних та 
оперативних втручань. Метааналіз 26 рандомізованих 
клінічних досліджень щодо застосування статинів, 
що увійшли до бази даних Cholesterol Treatment 
Trialists’ Collaboration, показав, що зниження рівня 
ХС ЛПНЩ на 1,0 ммоль/л призводить до зменшення 
смертності від усіх причин на 10%, смертності від 
ССЗ на 20%, ризику розвитку ГІМ на 23%, ГПМК  – 
на 17% [32]. Було показано, що позитивні ефекти 
застосування статинів залежать не від препарату, а від 
ступеня зниження рівня ХС ЛПНЩ. Існує лінійна 
логарифмічна залежність між дозою статинів та 
рівнем зниження ліпідів  – на кожне подвоєння дози 
препарату рівень ХС ЛПНЩ знижується, приблизно, 
на 6%, при цьому ступінь зниження не залежить 
від початкового рівня ХС ЛПНЩ  – в  проведених 
дослідженнях він становив, в  середньому, 
4,8  ммоль/л. Встановлено лінійну залежність між 
рівнем ХС ЛПНЩ та рівнем смертності від ССЗ. 
В  більшості РКД було досягнуто зниження рівня 
ЗХС на 1,0  ммоль/л, що становить, приблизно, 
20% від початкового рівня, при цьому очікуване 
зниження рівня смертності від ССЗ становить 30% 
[7]. Статини зайняли чільне місце серед препаратів 

ліпідомодифікуючї терапії, в першу чергу, для корекції 
дисліпідемії у  пацієнтів з  ІХС [7, 8, 11]. Метааналіз 
27 рандомізованих контрольованих досліджень 
щодо прийому статинів  – The Cholesterol Treatment 
Trialists – показав ефективність щодо зниження ризику 
ГІМ, смерті від ССЗ, ішемічного інсульту, кількості 
реваскуляризацій та безпеку тривалого прийому 
цієї групи препаратів у  різних групах пацієнтів [11, 
32]. У  випадку розвитку ГІМ статини рекомендують 
призначати якомога раніше та у  високих дозах [7, 
27]. Ці положення ґрунтуються на даних доказової 
медицини, в яких показано, що використання статинів 
у пацієнтів з ГІМ знижує ризик смерті від ССЗ, ризик 
повторних інфарктів міокарда, інсульту і необхідність 
коронарної реваскуляризації.

Доведено, що статини є препаратами вибору для 
корекції дисліпідємії, незалежно від віку пацієнтів [7, 
27, 33]. Це додатково підтверджується систематичним 
оглядом і  метааналізом, які довели, що зниження 
ліпідів було настільки  ж ефективним у  пацієнтів 
старше 75 років у зменшенні серцево-судинних подій, 
як і у пацієнтів <75 років [34]. Ці дані були отримані 
у  21 492 пацієнтів віком старше 75 років (8,8% від 
загальної популяції 244 090 пацієнтів з 29 досліджень). 
Встановлено, що гіполіпідемічна терапія має відносну 
клінічну користь у  первинній профілактиці великих 
судинних подій у  осіб віком ≥70 років, так само як 
і  в осіб віком <70 років [34], а  також щодо зниження 
загальної смертності [35].

Починаючи з кінця 90-х рр. минулого століття у 
світі спостерігається постійне зростання призначення 
статинів в клінічній практиці. Ще у 2004 р. статини 
стали лідерами продаж у світі, переважно, за 
рахунок аторвастатину   12 млрд доларів США   та 
симвастатину   7 млрд доларів США, в 2009 році 
рівень продаж статинів становив 35,3 млрд доларів 
США [22]. За інформацією американського Центру 
з контролю і запобігання захворювань (US Centers 
for Disease Control and Prevention), у США в 1990-х 
роках статини приймали тільки 2% населення, старше 
45 років, а з 2005 по 2008 рр. їх кількість зросла до 
25%, при цьому смертність, пов’язана з ІХС, в США 
з 1999 р. по 2007 р. скоротилась на 28%. За даними 
дослідження пацієнтів з ССЗ, які включені до реєстру 
REACH (REduction of Atherothrombosis for Continued 
Health Registry Investigators), опублікованими у 
2009  році, серед пацієнтів з ССЗ, обстежених у 
44 країнах, відсоток прийому статинів становив 75,9% 
[36]. Обсяг продажу статинів у США у 2022 році 
становив 14,95 млрд дол., прогнозоване зростання 
станом на 2029 рік  до 18,39 млрд дол. [37].

Доказова база щодо статинів є значною, результати 
досліджень засвідчили ефективність цієї групи 
препаратів щодо вторинної та первинної профілактики 
ССЗ, що стало обґрунтуванням їх подальшого широкого 
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клінічного застосування і  регламентовано сучасними 
клінічними настановами, з  урахуванням особливостей 
клінічної практики в різних країнах [7, 8, 38, 39, 40, 41].

Сучасні стандартизовані підходи щодо 
призначення статинів, комбінованої терапії та нових 
гіполіпідемічних препаратів ми розглянемо в  другій 
частині огляду «Корекція дисліпідемії: історичний 
аспект та сучасний погляд на проблему».

ВИСНОВКИ

1.	 Наукові підходи щодо необхідності корекції 
дисліпідемії з  метою лікування і  профілактики 
серцево-судинних захворювань були обґрунтовані 
з запровадженням концепції факторів ризику в другій 
половині ХХ століття.

2.	 Гіполіпідемічні препарати, які використовувались 
у ранніх клінічних дослідженнях – ніацин, фібрати та 
секвестранти жовчних кислот  – згодом поступились 
місцем статинам, чия клінічна ефективність виявилась 
вищою, а профіль безпеки – кращим.

3.	 Статини на сучасному етапі залишаються 
препаратами першого ряду для корекції ліпідного 
обміну. Доказова база щодо статинів є значною, 
результати досліджень засвідчили ефективність 
цієї групи препаратів щодо вторинної та первинної 
профілактики ССЗ. Терапія статинами, в цілому, добре 
переноситься і  побічні реакції спостерігаються менш 
ніж у  5% за результатами рандомізованих клінічних 
досліджень.

Перспективи подальших досліджень. 
Перспективним напрямом наукових досліджень є 
узагальнення наукових досліджень та клінічних 
настанов щодо сучасних стандартизованих підходів до 
призначення статинів, комбінованої терапії та нових 
гіполіпідемічних препаратів.

ФІНАНСУВАННЯ ТА КОНФЛІКТ ІНТЕРЕСІВ

Статтю було піддано перевірці незалежними 
рецензентами для забезпечення об’єктивності оцінки. 
Усіх стандартів рецензування та прийняття рішень 
було суворо дотримано відповідно до політики 
журналу. Стаття фінансована власним коштом авторів.

ДОТРИМАННЯ ЕТИЧНИХ НОРМ

Ця оглядова стаття ґрунтується на аналізі 
публічно доступних наукових матеріалів, 
опублікованих у  рецензованих журналах, клінічних 
рекомендаціях та базах даних. У  процесі роботи не 
були використані дані, що дозволяють ідентифікувати 
пацієнтів, а  також не було необхідності отримувати 
схвалення етичного комітету, оскільки дослідження не 
включало нові клінічні втручання чи первинний збір 
даних пацієнтів. Автори дотримувались етичних норм, 
передбачених міжнародними стандартами публікацій 
у  медичних журналах, зокрема рекомендацій ICMJE 
(Міжнародного комітету редакторів медичних 
журналів). Всі елементи роботи є оригінальними та 
не містять плагіату чи фабрикації даних. Всі джерела 
інформації належно процитовані та оформлені 
відповідно до вимог. Автори декларують дотримання 
норм Гельсінської декларації Всесвітньої медичної 
асоціації «Етичні принципи медичних досліджень за 
участю людини у якості об’єкта дослідження» в даних 
дослідженнях та відсутність порушень етичних норм 
наукового дослідження.
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Abstract

CORRECTION OF DYSLIPIDEMIA: HISTORICAL ASPECT AND MODERN PERSPECTIVE ON THE PROBLEM 
(REVIEW, PART I) 
Dmytro D. Diachuk1, Galina Z. Moroz1,2, Oleksandr M. Tkalenko2

1State Institution of Science «Center of innovative healthcare technologies» State Administrative Department, Kyiv, Ukraine
2Ukrainian Military Medical Academy, Kyiv, Ukraine

Aim. To conduct a generalization of scientific research on the history of the use of medications for the correction of 
dyslipidemia in clinical practice.
Materials and methods. The analysis and generalization of scientific articles, guidelines and recommendations on 
the justification and implementation of the appointment of hypolipidemic drugs for the treatment and prevention 
of cardiovascular diseases (CVD) was carried out. The methods used were: systematic approach, bibliosemantic, 
analytical.
Results. Hypotheses regarding the role of hypercholesterolemia in the development of atherosclerotic lesions of 
the cardiovascular system were proposed as early as the second half of the 19th century, and scientific approaches 
regarding the need to correct dyslipidemia were substantiated only with the introduction of the concept of risk factors 
in the second half of the 20th century. However, it took almost two decades for the introduction of hypolipidemic 
drugs for the prevention and treatment of CVD into clinical practice. The first pharmacological drug that began to be 
used in clinical practice was nicotinic acid (niacin). Bile acid sequestrants (cholestyramine, colestipol, colesevelam) 
became the second group, and fibrates (fenofibrate, bezafibrate, gemfibrozil, and ciprofibrate) became the third group 
of hypolipidemic therapy drugs. Later, these drugs gave way to statins, whose clinical effectiveness was higher and 
the safety profile was better. Statin therapy is generally well tolerated and adverse reactions occur in less than 5% of 
randomized clinical trials. At the current stage, statins remain first-line drugs for the correction of lipid metabolism. 
The evidence base for statins is significant, and the results of randomized clinical trials have demonstrated the 
effectiveness of this group of drugs in the secondary and primary prevention of CVD. Since the end of the 90s of the 
20th century, there has been a steady increase in the prescription of statins in clinical practice.
Сonclusions. Medications for the correction of dyslipidemia have been used in clinical practice since the second half 
of the 20th century. Niacin, fibrates, and bile acid sequestrants have now been replaced by statins, which remain the 
first-line drugs for the correction of lipid metabolism.
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