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Нарушения липидного обмена являются од-
ним из важных факторов риска развития

атеросклероза коронарных артерий, наиболее
частого морфологического субстрата ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС). Показано, что
при повышении уровня общего холестерина
(ОХС) более 8,5 ммоль/л в 4 раза возрастает
риск фатальных кардиоваскулярных заболева-
ний, а при сочетании с артериальной гипертен-
зией (АГ) — в 9 раз, в случае наличия трех фак-
торов риска: гиперхолестеринемии, курения и
АГ — в 16 раз [16, 37].

Результаты крупных исследований по первич-
ной и вторичной профилактике сердечно-сосу-
дистых заболеваний (CARE, LIPID, FLARE,
MERCURY, REVERSAL, ESTABLISH) доказа-
ли эффективность применения статинов в соче-
тании с другими медикаментозными средствами
для снижения риска общей и коронарной смерт-
ности, частоты «крупных» коронарных событий,
фатальных и нефатальных случаев инфаркта
миокарда, потребности в реваскуляризации [1,
10, 13, 18, 33, 36].

Препараты группы статинов снижают в сред-
нем уровень липопротеидов низкой плотности
(ЛПНП) на 20—60 %, триглицеридов — на 10—
20 %, повышают уровень липопротеидов высо-
кой плотности (ЛПВП) на 5—15 %. Длительное
(не менее 5 лет) применение статинов умень-
шает частоту осложнений ИБС и других сердеч-
но-сосудистых заболеваний на 25—40 %. Гипо-

липидемический эффект при назначении стати-
нов наступает через 2—3 нед после начала лече-
ния, однако снижение частоты сердечно-сосу-
дистых осложнений наблюдают не ранее чем че-
рез 6—9 мес [20, 21, 30, 39, 40].

Согласно клиническим исследованиям
REVERSAL и ASTEROID применение статинов
в высоких дозах (аторвастатин — 80 мг/сут и ро-
зувастатин — 40 мг/сут) в течение 18—24 мес
приводит к стабилизации процесса или регрессии
атеросклероза в коронарных артериях [31, 32].

Применение статинов в высокой дозе сопряже-
но с более частым развитием побочных эффек-
тов в виде гиперферментемии, миопатии, рабдо-
миолиза. Риск развития побочных эффектов по-
вышается при назначении статинов в сочетании
с некоторыми медикаментозными средствами, а
также при паренхиматозных заболеваниях пече-
ни [1, 11, 20, 22].

Известно, что повышение уровня аланинами-
нотрансферазы (АЛТ) и аспартатаминотрансфе-
разы (АСТ) является дозозависимым эффектом
класса статинов. Повышение содержания транса-
миназ более 3 верхних границ нормы, как прави-
ло, бессимптомное и преходящее, наблюдается
при терапии статинами в терапевтических дозах
у менее чем 1 % больных, в максимальных дозах
(80 мг/сут аторвастатина) или при комбинации с
эзитимибом — у 2,3 % больных и не зависит от сте-
пени снижения уровня ЛПНП [19, 27, 34, 35, 41,
42]. С другой стороны, имеются данные, что повы-
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шение уровня трансаминаз наблюдается при ле-
чении всеми дозами всех разрешенных к примене-
нию статинов [14, 15, 26, 27, 29, 38, 41, 43], а в 70 %
случаев происходит спонтанное снижение повы-
шенного уровня трансаминаз у пациентов, про-
должающих принимать статины [12, 19, 23, 35].
Учитывая высокий уровень выживаемости боль-
ных с ИБС при проведении гиполипидемической
терапии, применение статинотерапии является
обязательным для лиц с данной патологией.

С другой стороны у больных с кардиоваску-
лярной патологией, распространенным атеро-
склерозом, дислипопротеинемией в 90 % случаев
выявляется жировая инфильтрация печени с
элементами фиброза, которая, по мнению авто-
ров, является предстадией стеатогепатита [4, 7].
У 72 % больных с ИБС на фоне сахарного диабе-
та 2 типа диагностируют хронический стеатоге-
патит, что требует патогенетической гепатопро-
текторной терапии [2].

Гиперлипидемию (гипертриглицеридемию, ги-
перхолестеринемию или их сочетание) часто вы-
являют при хроническом стеатогепатите — в 20—
81 % случаев [6, 8]. Хотя данное заболевание
обычно протекает доброкачественно и бессимп-
томно, прогрессирование отмечают почти в по-
ловине случаев, а не менее чем у 1/6 части боль-
ных развивается цирроз печени. В настоящее
время имеется множество работ как подтвержда-
ющих эффективность применения статинов при
стеатогепатите [24, 25, 28], так и доказывающих
обратное [3, 28], но во всех работах подчеркива-
ется целесообразность сочетания статинов с пре-
паратами урсодезоксихолевой кислоты (УДХК),
т. к. имеются доказательства, что применение
статинов на фоне стеатогепатита может вызы-
вать прогрессирование морфологических изме-
нений печени и у 16,6 % больных приводит к раз-
витию лекарственных поражений печени [3].

Цель работы — анализ эффективности комби-
нированной гиполипидемической терапии ста-
тином и УДХК («Урсофальк») по сравнению с
монотерапией статином у больных ИБС в соче-
тании с хроническим стеатогепатитом.

Материалы и методы 

При обследовании 35 больных с ИБС и хро-
ническим стеатогепатитом у 48 % больных вы-
явлена гипертоническая болезнь II степени, по-
этому все они получали антигипертензивную
терапию. Возраст пациентов в среднем составил
(54,1 ± 4,3) года, а индекс массы тела —
(28,1 ± 5,1) кг/м2. Длительность существования
клинически выраженной ИБС — (7,2 ± 3,1) года,
стенокардия II—III функционального класса вы-
явлена у 71,7 % больных, IV — у 28,3 %.

Больные были распределены на две группы.
Первая группа (20 человек) наряду с базовой ан-
тиангинальной, антитромбоцитарной терапией
получала аторвастатин («Липримар», фирма
Pfaizer) в дозе 10 мг и УДХК («Урсофальк»,
компания «Доктор Фальк Фарма ГмбХ») в дозе
13—14 мг/кг в сутки. Вторую группу составили
15 больных ИБС с хроническим стеатогепатитом,
которые получали аторвастатин («Липримар»,
фирма Pfaizer) в дозе 20 мг без УДХК. Группы бы-
ли сопоставимы по возрасту, соотношению полов,
характеру клинического течения заболевания.

При постановке диагноза хронического стеато-
гепатита у всех больных был проведен подроб-
ный сбор анамнеза для исключения злоупотреб-
ления алкоголем. При первом обследовании у 20
больных отмечено увеличение размера печени до
2 см из-под края реберной дуги без симптомов,
характерных для хронических заболеваний пече-
ни, и признаков сердечной недостаточности. У
всех больных выявлено повышение АЛТ, у 2
больных — АСТ. Активность щелочной фосфата-
зы (ЩФ) была повышенной у 18 больных,
уровень билирубина оставался нормальным.
При проведении ультразвукового исследования
печени у всех больных выявлена гиперэхоген-
ность или «яркость» ткани печени вследствие
диффузной жировой инфильтрации. При серо-
логическом исследовании отсутствовали приз-
наки инфицирования вирусами гепатитов В и С.

В крови больных определяли основные показа-
тели обмена липидов и липопротеидов: содержа-
ние ОХС, триглицеридов (ТГ), ЛПНП, липопро-
теидов очень низкой плотности (ЛПОНП),
ЛПВП, АЛТ, АСТ, билирубина, ЩФ, гаммаглю-
тамилтрансферазы (ГГТ).

Наличие и активность системного воспаления
определяли по уровню С-реактивного белка 
(С-РБ) в плазме крови.

Все измерения проведены на полуавтоматичес-
ком биохимическом анализаторе Cormay Plus с
использованием стандартных наборов фирмы
Cormay (Польша) в биохимической лаборатории
ННЦ «Институт кардиологии им. Н.Д. Стражес-
ко АМН Украины».

Исследования проведены при поступлении
больных в клинику и через 3 мес наблюдения.

Полученные результаты обработаны статисти-
чески с применением разностного метода и кри-
терия Стьюдента.

Результаты и обсуждение

При проведении анализа биохимических по-
казателей выявлено снижение уровня ОХС на
12 %, ТГ — на 36,8 %, ЛПНП — на 31,6 %,
ЛПОНП — на 17—19 % в каждой группе, повы-
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шение ЛПВП на 18,8 % в первой группе и на
10,8 % — во второй, индекс атерогенности сни-
зился на 15,5 % как в первой, так и во второй
группе (таблица).

Следует отметить, что наиболее выражено
уровень С-РБ снизился во второй группе (на
17,6 %) по сравнению с показателями до лече-
ния и по сравнению с первой группой, а в пер-
вой группе снижение содержания С-РБ по срав-
нению с показателями до лечения не отмечено
(см. таблицу). Это можно объяснить применени-
ем во второй группе большей дозы аторваста-
тина, который обладает выраженными плейот-
ропными противовоспалительными свойствами.

Наблюдали снижение активности АЛТ на
51,2 % у больных первой группы, которые полу-
чали одновременно с аторвастатином ориги-
нальный препарат УДХК — «Урсофальк», по
сравнению с больными второй группы и до лече-
ния. Подобная тенденция наблюдалась и в отно-
шении ЩФ, активность которой была меньше
на 27,6 % по сравнению с больными, которые по-
лучали только аторвастатин. Содержание обще-
го билирубина на фоне приема аторвастатина и

«Урсофалька» было ниже на 14,3 %, чем до лече-
ния, и на 15,3 % — по сравнению с больными, ко-
торые не получали «Урсофальк», а только атор-
вастатин в дозе 20 мг. Уровень ГГТ был на 27 %
ниже, чем у больных, которые не получали до-
полнительно «Урсофальк».

Из данных литературы известно, что динамика
показателей липидов крови была более выражен-
ной у больных стеатогепатитом, которые прини-
мали УДХК [9]. В то же время в работе Н.В. Хар-
ченко и соавт. (2006) показано выраженное гипо-
липидемическое действие препарата «Урсо-
фальк» у больных с метаболическим синдромом,
причем наибольшее влияние препарат оказал на
уровень ЛПВП, которые играют важную роль в
процессе выведения холестерина из организма
[8], что согласуется с нашими данными.

Известно, что основную роль в развитии мор-
фофункциональной патологии печени играет ее
ретикуло-эндотелиальная система, действующая
в тесной метаболитической кооперации с гепато-
цитами и микрофлорой пищеварительного кана-
ла. Наиболее важным звеном данного процесса
является нарушение энтерогепатической цирку-

Таблица. Влияние УДХК («Урсофальк») на биохимические показатели больных с ИБС в сочетании
с хроническим стеатогепатитом

Примечание. р — при сравнении показателя со значением до лечения, р1 — со значением после лечения в первой группе.

Показатель До лечения (n = 30)
После лечения 

Первая группа (n = 20) Вторая группа (n = 15)

ОХС, ммоль/л 7,05 ± 1,12
6,15 ± 1,98
р = 0,0457

6,18 ± 1,68
р = 0,0444; р1 > 0,05

ТГ, ммоль/л 3,12 ± 1,17
1,97 ± 0,87
р = 0,0001

1,89 ± 0,84
р = 0,0001; р1 > 0,05

ЛПНП, ммоль/л 4,65 ± 1,21
3,24 ± 1,22
р = 0,0002

3,18 ± 1,36
р = 0,0004; р1 > 0,05

ЛПОНП, ммоль/л 0,88 ± 0,17
0,73 ± 0,13
р = 0,0016

0,71 ± 0,09
р = 0,0040; р1 > 0,05

ЛПВП, ммоль/л 0,99 ± 0,16
1,22 ± 0,19
р = 0,0000

1,11 ± 0,09
р = 0,0000; р1 = 0,0464

Индекс атерогенности 4,5 ± 1,04
3,8 ± 0,83
р = 0,0151

3,9 ± 0,68
р = 0,0494; р1 > 0,05

С-РБ, мг/мл 7,16 ± 1,25
7,08 ± 1,14
р = 0,0000

5,9 ± 1,87
р = 0,0101; р1 = 0,0155

АЛТ, МЕ/л 78,12 ± 8,71
38,12 ± 5,12
р = 0,0000

79,18 ± 9,12
р > 0,05; р1 = 0,0000

АСТ, МЕ/л 31,85 ± 4,04
25,19 ± 5,15
р = 0,0000

32,01 ± 5,18
р > 0,05; р1 = 0,0000

Щелочная фосфатаза, ммоль/л 89,15 ± 7,26
65,25 ± 8,12
р = 0,0000

90,13 ± 10,05
р > 0,05; р1 = 0,0000

Билирубин, ммоль/л 25,91 ± 5,61
23,11 ± 4,61
р = 0,0000

26,01 ± 6,11
р > 0,05; р1 = 0,0000

ГГТ, МЕ/л 48,02 ± 7,02
35,02 ± 6,02
р = 0,0000

48,56 ± 5,02
р > 0,05; р1 = 0,0000
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ляции свободных желчных кислот (ЖК) — при-
родного механизма холестеринового гомеостаза.

Усиленное размножение бактерий в тонкой
кишке приводит к повышенной деконъюгации
связанных ЖК с образованием их токсичных эн-
догенных солей, нарушающих микроциркуля-
цию в стенке кишки, что приводит к всасыванию
практически всего пула ЖК. Уменьшается их
синтез в гепатоцитах, повышается содержание
холестерина в плазме крови, что обусловлено от-
сутствием потребности для его использования в
синтезе ЖК. Нарушается природный механизм
холестеринового гомеостаза ЖК, формируется
дислипопротеинемия [5].

При изменении ЖК в печень с кровью поступа-
ет большое количество эндотоксина, продуцируе-
мого грамотрицательной микрофлорой. Для его
связывания вначале используются антиатероген-
ные ЛПВП. Сохранение повышенной эндотоксе-
мии приводит к депрессии ретикуло-эндотели-
альной системы печени и гепатоцитов, активиза-
ции многочисленных цитокиновых каскадов и
системы пероксидации крови, подавлению анти-
оксидантной защиты организма. В крови увели-
чивается количество модифицированных форм
ЛПНП, обладающих значительным атерогенным
потенциалом. Создаются реальные дисметаболи-
ческие условия для реализации холестериновой
агрессии в органах-мишенях. Существует линей-
ная зависимость между всасыванием холестери-
на и уровнем ЛПНП в плазме крови [5].

Таким образом, полученные данные свидетель-
ствуют о существенном корригирующем дей-

ствии препаратов УДХК в отношении нормали-
зации обмена липидов на фоне достоверного ге-
патопротекторного действия УДХК («Урсо-
фальк»), которое выражалось в снижении актив-
ности АСТ, а также антихолестатического дей-
ствия препарата, то есть снижении уровня ЩФ и
ГГТ у больных, которые получали «Урсофальк».

При применении «Урсофалька» не зарегистри-
ровано ни одного случая развития побочных или
отрицательных эффектов, которые потребовали
бы отмены препарата.

Выводы

Применение «Урсофалька» у больных с ише-
мической болезнью сердца, сочетающейся с хро-
ническим стеатогепатитом, безопасно и эффек-
тивно для коррекции нарушений обмена липи-
дов, липопротеинов.

Сочетанное применение «Урсофалька» со ста-
тинами позволяет уменьшить дозу статина при
сохранении выраженного гиполипидемического
эффекта у больных с ишемической болезнью
сердца на фоне хронического стеатогепатита.

Применение «Урсофалька» улучшает функцио-
нальное состояние печени, оказывает гепатопро-
текторное и антихолестатическое действие у
больных с ишемической болезнью сердца на фо-
не хронического стеатогепатита.

Уменьшение эффективности снижения ак-
тивности системного воспаления при умень-
шении дозы статинов и применении «Урсо-
фалька» не влияло на результат гиполипидеми-
ческой терапии.
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М.М. Долженко, А.Я. Базилевич

Особливості гіполіпідемічної терапії у хворих з ішемічною
хворобою серця у поєднанні з неалкогольним стеатогепатитом
Проаналізовано ефективність комбінованої терапії статином і урсодезоксихолевою кислотою («Урсо-
фальк») порівняно з монотерапією статином у пацієнтів з ішемічною хворобою серця у поєднанні з
неалкогольним стеатогепатитом. Застосування «Урсофальку» поліпшує функціональний стан печінки,
він безпечний і ефективний для корекції порушень ліпідного обміну, а у поєднанні зі статинами дає
змогу зменшити дозу статину при збереженні вираженого гіполіпідемічного ефекту.

M.N. Dolzhenko, A.Yа. Bazilevych

Peculiarities of the hypolipidemic therapy in patients with ischemic
heart disease in combination with the non-alcoholic steatohepatitis
The article presents comparative analysis of the efficacy of combined therapy with statin and ursodeoxycholic
acid (Ursofalk) vs statin monotherapy in patients with non-alcoholic steatohepatitis. The use of Ursofalk result-
ed in the improvement of the functional liver state, it is safe and effective in the correction of the lipid exchange
disorders and in combination with statins gives the opportunity to reduce statin dose with preserving of the
pronounced hypolipidemic effect.
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