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У статті представлені результати дослідження функціонального стану печін-
ки та ліпідного спектру крові у хворих з нестабільною стенокардією під впли-
вом лікування розувастатином та гепа-мерцом. Виявлено, що під впливом ліку-
вання розувастатином відбувається покращення показників ліпідного спектра 
крові. Поєднане застосування розувастатину та гепа-мерцу сприяє зменшенню 
негативного впливу розувастатину  на функціональний стан печінки.
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В статье представлены результаты исследования функционального состоя-
ния печени, липидного состава крови у больных с нестабильной стенокардией 
в процессе лечения розувастатином и гепа-мерцом. Установлено, что после ле-
чения розувастатином осуществляется улучшение показателей липидограммы. 
Применение розувастатина с гепа-мерцом  уменьшает негативное действие ро-
зувастатина на функциональное состояние печени.
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STATINS AND HEPA-MERZ IN THE TREATMENT OF PATIENTS WITH 
ISCHEMIC HEART DISEASE

E.H. Zaremba, O.V. Smalyukh
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Th e results of the study of the functional condition of the liver and lipid profi le in 
patients with unstable angina infl uenced by the treatment with rosuvastatin and Hepa-
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Merz have been presented in the article. It has been detected that improvement in the 
indices of lipid spectrum of the blood occur due to rosuvastatin treatment. A combined 
use of rosuvastatin and Hepa-Merz reduces a negative impact of rosuvastatin on the 
liver functional condition.
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Вступ. Великою кількістю дослі-
джень доведена ефективність статинів 
у первинній та вторинній профілак-
тиці серцево-судинних захворювань 
[1]. Статини рекомендовані для таких 
чотирьох груп осіб згідно рекомен-
дацій American College of Cardiology/
American Heart Association 2013 р.:
• хворим з клінічними ознаками 

ішемічної хвороби серця, у тому 
числі – після інтервенційних втру-
чань;

• пацієнтам без серцево-судинних 
захворювань або цукрового діабе-
ту, у яких рівень загального холес-
терину ≥  5,0 ммоль/л;

• хворим цукровим діабетом від 40 
до 75 років без ознак серцево-су-
динних захворювань, у яких рі-
вень холестерину ліпопротеїнів 
низької щільності (ХС ЛПНЩ) 1,8-
4,9  ммоль/л;

• особам без ознак серцево-судин-
них захворювань, від 40 до 75 ро-
ків, які мають високий або дуже 
високий ризик і рівень холестери-
ну ліпопротеїнів низької щільності 
1,8-4,9 ммоль/л [2].
Статини – це інгібітори фермен-

ту 3-гідрокси-3-метилглутарил-КоА-
редуктази, що беруть участь у син-
тезі ендогенного холестерину в ге-
патоцитах. При цьому відбувається 
зменшення внутрішньоклітинного 
вмісту холестерину, що супроводжу-

ється збільшенням експресії мемб-
ранних рецепторів до холестерину лі-
попротеїнів низької щільності на ге-
патоцитах і відповідно відбувається 
зворотнє надходження ХС ЛПНЩ в 
клітини та його елімінація із плазми 
крові та судинної стінки. Метаболізм 
статинів відбувається в печінці під 
впливом цитохрому Р450, за винят-
ком правастатину [3, 4].

Статини призначаються тривали-
ми курсами, але не слід забувати про 
побічні дії, їх вплив на функцію печін-
ки, м’язи [5, 6, 7, 8]. У дорослого на-
селення токсичне ураження печінки 
найчастіше спровоковане дією ток-
синів чи ліків, зокрема протиарит-
мічними, гіполіпідемічними, гіпотен-
зивними лікарськими засобами, ан-
тидепресантами [9]. Вплив статинів 
на функцію печінки, як на орган-мі-
шень, може супроводжуватися під-
йомом рівня аланінамінотрансфера-
зи (АлАТ), аспартатамінотрансфе-
рази (АсАТ) у крові у 3 рази і більше 
в порівнянні з верхньою границею 
норми. Підвищення рівня трансамі-
наз у плазмі крові є дозозалежним [4, 
10, 11, 12]. Чому відбувається підйом 
трансаміназ остаточно невідомо, але 
вчені припускають, що це пов’язано із 
збільшенням проникливості мембран 
гепатоцитів, їх ліпідних компонентів 
під впливом статинів з наступним ви-
ходом у кров печінкових ферментів 
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у хворих за відсутності явищ гепато-
токсичності [13, 14].

В залежності від ступеня уражен-
ня клітини, розрізняють такі пору-
шення їхньої цілісності: порушення 
проникливості мембран; наявність 
дистрофічних змін або некроз клітин. 
Порушення проникливості мембран 
визначають за активністю цитоплаз-
матичних ферментів в крові АлАТ, 
АсАТ, лактатдегідрогенази [15].

Про ураження гепатоцитів лікар-
ськими засобами свідчить більше під-
вищення рівня АлАТ, ніж АсАТ. Зміни 
зникають після відміни лікарського за-
собу в періоді від 4-6 тижнів до 2-3 мі-
сяців [13]. Проявом гепатотоксичнос-
ті статинів є підвищення рівня АлАТ 
в три та загального білірубіну більше 
ніж у два рази порівняно з нормою. З 
позиції FDA, підвищення АлАТ більше 
10 норм відрізняє гепатотоксичність 
від трансамініту [16, 17]. У Швеції було 
проведено ретроспективне досліджен-
ня та виявлено, що двоє пацієнтів за-
гинули внаслідок статин індукованого 
ураження печінки [18].

Підвищений ризик токсичних ура-
жень печінки ускладнюється тим, що 
хворі крім статинів приймають ще ін-
ші лікарські засоби. Тому поєднана 
терапія при застосуванні статинів має 
важливе значення як для профілакти-
ки медикаментозного гепатиту, так і 
для більш ефективної нормалізації лі-
підного обміну [5, 6, 8].

Протягом останнього часу для лі-
кування захворювань печінки успішно 
використовують засоби амінокислот, 
зокрема L-орнітин-L-аспартат (LOLA). 
Гепа-мерц – оригінальний гепатопро-

тектор, що складається з двох аміно-
кислот L-ортітину та L-аспартату, що 
беруть активну участь у метаболізмі 
аміаку та його трансфармації в сечо-
вину, в метаболізмі глутаміну. Вважа-
ють, що стабілізація функції гепато-
цитів і усунення реактивних холес-
татичних станів виникає внаслідок 
зниження токсичного впливу на па-
ренхіму печінки. З огляду на це, LOLA 
розглядають як ефективний детокси-
кант, який збільшує біосинтез макро-
ергічних молекул, сприяє покращен-
ню енергетичного потенціалу організ-
му [19, 20]. Гепа-мерц застосовується 
для лікування захворювань печінки та 
її ускладнень, зумовлених порушення-
ми детоксикаційної функції печінки з 
симптомами печінкової енцефалопа-
тії, та профілактики післяопераційних 
ускладнень [21, 22, 23, 24].

Мета дослідження. Дослідити по-
казники ліпідного обміну, функці-
онального стану печінки у хворих з 
нестабільною стенокардією та проа-
налізувати їх зміни при лікуванні ста-
тинами та гепатопротекторами.

Матеріали і методи. Обстежено 55 
хворих (серед них 35 жінок та 20 чоло-
віків) із нестабільною стенокардією, 
середній вік яких становив 67,4±1,45 
років. Діагноз нестабільної стенокар-
дії та лікування здійснювали згідно 
наказів МОЗ України. У досліджен-
ня не включали хворих з важкою сер-
цевою, нирковою, печінковою недо-
статністю, алкоголізмом, наркомані-
єю, онкологічними захворюваннями. 
Контрольну групу склали 20 практич-
но здорових осіб, відповідного віку та 
статі.
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Усі хворі були розподілені на дві 
групи  залежно від лікувальної так-
тики. Перша група (n=33) отримувала 
базове лікування згідно стандартів лі-
кування з прийомом розувастатину в 
дозі 10 мг один раз на добу, друга гру-
па (n=22) отримувала базове лікуван-
ня з розувастатином та додатковим 
прийомом гепа-мерцу у перші 10 днів 
лікування – інфузійна терапія в до-
зі 10,0 мл на 200,0 мл хлориду натрію 
0,9% на добу, з подальшим переходом 
на пероральний прийом лікарсько-
го засобу в гранулах 1 доза (містить 
3 г L-орнітину-L-аспартату) 2 рази на 
день протягом наступних 20 днів. 

Хворим проводили загальноклі-
нічні, лабораторні, інструментальні 
методи обстеження. Для оцінки ліпід-
ного спектра визначали загальний хо-
лестерин (ЗХС), холестерин ліпопро-
теїдів високої щільності (ХС ЛПВЩ), 
тригліцериди (ТГ) з використанням 
реактивів фірми “Humаn” (Німеччи-
на). Рівень ХС ЛПНЩ обчислювали 
за формулою Friedewald: ХС ЛПНЩ 
= ЗХС – ХС ЛПВЩ – (ТГх0,45), де 
ТГх0,45 — вміст холестерину в складі 

ліпопротеїдів дуже низької щільнос-
ті (ХС ЛПДНЩ). Коефіцієнт атеро-
генності (КА) розраховували за фор-
мулою А.Н. Клімова: КА = (ЗХС – ХС 
ЛПВЩ) / ХС ЛПВЩ. Загальний білі-
рубін визначали кінетичним методом 
по Йендрашику, АсАТ, АлАТ – за до-
помогою наборів для колориметрич-
ного дослідження фірми “Humаn” 
(Німеччина) кінетичним методом. 
Обстеження хворих проводили до та 
після лікування (через місяць).

Статистичні розрахунки здійсню-
вали за допомогою програм Microsoft  
Exel та Statistica 6.0. Дані відображені 
як М±m, де М – середня арифметична 
величина, m – стандартна помилка се-
реднього. Різницю між групами вважа-
ли достовірною при значеннях р<0,05.

Результати досліджень та їх об-
говорення. До лікування у хворих з 
нестабільною стенокардією виявлено 
порушення ліпідного обміну (табл. 1). 

Після аналізу ліпідного профілю 
з нестабільною стенокардією у хво-
рих першої групи виявлено підвище-
ний рівень ЗХС на 20,63% (р<0,01), на 
19,96% (р<0,01) у хворих другої гру-

Таблиця 1.

Показники ліпідного спектра крові в хворих з нестабільною стенокардією 
та контрольною групою (M±m)

Показники І група (n=33) II група (n=22) Контрольна група (n=20)
ЗХС, ммоль/л 6,01±0,22* 5,96±0,24* 4,77±0,22

ХС ЛПВЩ, ммоль/л 1,19±0,05 1,22±0,05 1,33±0,05
ТГ, ммоль/л 1,96±0,14* 1,94±0,16* 1,30±0,10

ХС ЛПНЩ, ммоль/л 3,93±0,18* 3,87±0,21* 2,85±0,22
ХС ЛПДНЩ, ммоль/л 0,88±0,06* 0,87±0,07* 0,59±0,04

КА 4,05±0,23* 3,89±0,24* 2,59±0,22

* - достовірність різниці показників порівняно з показниками контрольної групи (р<0,01), 
** - (р<0,05).
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пи у порівнянні з контролем. Спо-
стерігалося підвищення ТГ на 33,67% 
(р<0,01) у хворих першої групи, на 
32,99% (р<0,01) – у хворих другої гру-
пи та підвищений рівень ХС ЛПДНЩ 
на 32,95% (р<0,01) у першій групі, на 
32,18% (р<0,01) у другій групі в по-
рівнянні з контролем. КА у хворих з 
нестабільною стенокардією переви-
щували значення контрольної групи 
на 36,05% (р<0,01) у першій групі, на 
33,42% (р<0,01) у другій групі. Рівень 
ХС ЛПВЩ у хворих першої та дру-
гої груп порівняно з контролем був 
нижчий на 11,76% (р>0,05) і 9,02% 
(р>0,05). Значення ХС ЛПНЩ у хво-
рих першої та другої груп достовірно 
перевищували показники осіб контр-
ольної групи на 27,49% (р<0,01) та 
26,36% (р<0,01).   

При цьому рівень ХС ЛПНЩ у 
хворих з нестабільною стенокардією  
до лікування менше 1,8 ммоль/л не 
виявлений у жодного пацієнта.

Після отриманого лікування хворі 
відзначали покращення, що виявля-

лося у зменшенні скарг з боку серце-
во-судинної системи. Переносимість 
лікарських засобів при поєднаному 
застосуванні розувастатину та гепа-
мерцу у хворих з нестабільною стено-
кардією була задовільною.

При дослідженні показників ліпід-
ного спектра крові в процесі лікуван-
ня виявлено позитивні зміни (табл. 2).

Виявлено достовірне зниження 
ЗХ у хворих обох груп після ліку-
вання, на 13,97% (р<0,01) та 13,93% 
(р<0,01). Значення КА зменшилося 
на 24,19% (р<0,01) у першій групі та 
на 24,94% (р<0,01) у другій групі, ХС 
ЛПНЩ на 18,83% (р<0,01) та 20,16%  
відповідно. Рівень ХС ЛПДНЩ змен-
шився на 18,2% (р<0,05) у хворих 
першої групи, на 16,09% (р>0,05) у 
хворих другої групи. Рівень ТГ зни-
зився на 18,36% (р<0,05) в осіб пер-
шої групи, на 16,49% (р>0,05) у осіб 
другої групи. В обох групах підви-
щення рівня ХС ЛПВЩ  перебувало 
у межах від 6,72% (р>0,05) до 7,38% 
(р>0,05).

Таблиця 2

Динаміка показників ліпідного спектра крові 
у хворих в процесі лікування (M±m)

Показники
І група  (n=33) II група  (n=22)

До лікування Після лікування До лікування Після  лікування
ЗХС, ммоль/л 6,01±0,22 5,17±0,17 **# 5,96±0,24 5,13±0,18**

ХС ЛПВЩ, ммоль/л 1,19±0,05 1,27±0,04 1,22±0,05 1,31±0,05
ТГ, ммоль/л 1,96±0,14 1,60±0,10 ⃰ 1,94±0,16 1,62±0,13

ХС ЛПНЩ, ммоль/л 3,93±0,18 3,19±0,15 ** 3,87±0,21 3,09±0,16**
ХС ЛПДНЩ, ммоль/л 0,88±0,06 0,72±0,05* 0,87±0,07 0,73±0,06

КА 4,05±0,23 3,07±0,18 ** 3,89±0,24 2,92±0,19**

* – вірогідність різниці між показниками до і після лікування (р <0,05), 
** – (р<0,01)
#– вірогідність різниці показників між групами після лікування (р <0,05).
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При аналізі показників функці-
онального стану печінки у хворих 
обох груп до лікування у порівнянні з 
контролем не виявлено істотних змін. 
Не встановлено змін загального білі-
рубіну до й після лікування у хворих 
обох груп (рис. 1).

У хворих першої групи після при-
йому розувастатину виявлено підви-
щення рівня АлАТ на 24,6% та АсАТ 
на 29,7%. В осіб другої групи показни-
ки АсАТ та АлАТ суттєво не змінили-
ся. Потрібно відмітити, що 3-кратне 
перевищення границь норми АсАТ і 
АлАТ після вживання статинів у на-
ших хворих не спостерігалося. При 
порівнянні результатів лікування ви-
явлено достовірне (р<0,05) зниження 
показів АлАТ та АсАТ між групами 
хворих, що приймали розувастатин  
та розувастатин з гепа-мерцом.

Рис. 1 Динаміка білірубіну, АсАТ, АлАТ у хворих з нестабільною стенокардією в процесі 
лікування (♯  - достовірність різниці показників між групами після лікування (р<0,05))
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Висновки
• У хворих з нестабільною стенокар-

дією після лікування розувастати-
ном і розувастатином з гепа-мер-
цом відбувається покращення по-
казників ліпідного профілю. 

• Поєднане застосування розуваста-
тину з гепа-мерцом сприяє змен-
шенню негативного впливу ро-
зувастатину  на функціональний 
стан печінки.
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