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Вступ
Початок XXI ст. характеризується тим, що 

серцево-судинні захворювання у розвинених 
країнах визнано основною причиною смерті 
та інвалідності [4]. Україна посiдає перше 
мiсце серед країн Європи за смертністю насе-
лення вiд серцево-судинних захворювань (це 
майже 57 % у структурi загальної смертностi) 
[6]. Смертність визначається головним чином 
двома причинами – iшемiчною хворобою сер-
ця (ІХС) i цереброваскулярними захворюван-
нями. 

Дослідження останніх років довели, що 
у формуванні факторів ризику серцево-су-
дин них захворювань важливу роль віді-
грає неалкогольна жирова хвороба печінки 
(НАЖХП) 5, 7], яка характеризується пору-
шеннями ліпідного складу крові. Як свідчать 
результати популяційних досліджень, про-
ведених у Національному науковому центрі 
«Інститут кардіології ім. акад. М.Д. Стражеска 
НАМН України», гіперхолестеринемія (ГХС) 
виявляється у 44%, гіпертригліцеридемія 
(ГТГ) – у 23% мешканців України, а гіпо аль-
фа холестеринемію (ГАХС) – знижений вміст 
у сироватці крові холестерину (ХС) ліпо-
протеїдів високої щільності (ЛПВЩ) – мають 
26-28% населення старше 35 років 4, 6]. Для 
більшості пацієнтів з НАЖХП з метою попе-
редження кардіоваскулярних подій, важли-
ве прогностичне значення має своєчасне при-
значення ліпідознижуючої терапії. Для ліку-
вання гіперхолестеринемії доведена ефектив-
ність та відносна безпечність статинів [9, 10, 
14]. Та при призначенні всіх дозволених до 
вживання статинів існує потенційний ризик 
підвищення рівня трансаміназ. Так, в одно-
му із досліджень доведено, що у групі хворих, 
що отримували 80 мг аторвастатину у 6 разів 
частіше зареєстровано підвищення транса-
міназ, аніж у хворих, що приймали 10 мг пре-
парат [11, 15]. У 70 % хворих проходить спон-

тане зниження підвищеного рівня трансамі-
наз. Підбір гіполіпідемічної терапії, яка є осно-
вою лікування хворих з ІХС, повинен прово-
дитись з урахуванням функціонального ста-
ну печінки [1]. Порушення функції печінки є 
одним з найбільш важливих факторів розвит-
ку дисліпопротеінемії (ДЛП), оскільки зміни 
ліпідного метаболізму починаються на рівні 
гепатоциту, а з іншого боку – печінка є органом-
мішенню при атерогенній дисліпідемії 5, 7, 8].

Таким чином, призначення гіполіпідеміч-
них препаратів, зокрема статинів, які самі по 
собі мають відомий гепатотоксичний ефект, 
викликає дискусії, а збільшення їх дози на тлі 
НАЖХП може призвести до розвитку медика-
ментозного гепатиту [3]. У хворих з ІХС, за-
слуговує на увагу такий терапевтичний під-
хід, який би передбачав використання препа-
ратів, які би поєднували ефекти цитопротек-
торний, гіпохолестеринемічний, літолітич-
ний, імуномодулюючий та антиапоптичний 
[12, 13]. 

Мета дослідження
Обґрунтувати спосіб корекції дисліпіде-

мії з використанням урсодезоксихолевої 
кисло ти у хворих на ішемічну хворобу серця 
поєдна ну з неалкогольною жировою хворо-
бою печін ки.

Матеріали і методи
У дослідження включені 78 хворих на ІХС 

зі стабільною стенокардією напруги, ІІ-ІІІ-го 
функціонального класу, серцевою недостат-
ністю I-II: серед яких 53 хворих мали ІХС, поєд-
нану з НАЖХП та 25 хворих на ІХС без НАЖХП. 
Серед хворих було 55 чоловіків (70,5%) та 
23 жінок (29,5%). Вік обстежених хворих 
склав 52,46±3,12 року. Середня тривалість 
стенокардії, за даними анамнезу, складала від 
2 до 14 років, у середньому 10,5±1,54 року. У 
17 (21,8%) пацієнтів зареєстровано перене-
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сений інфаркт міокарда, давністю не менше 
ніж 1 рік. Серед обстежених гіпертонічну хво-
робу ІІ ст. мав 21 (27,0%) хворий. Тривалість 
НАЖХП у більшості хворих встановити не 
вдалось.

Діагноз стабільної стенокардії напру-
ги встановлювали відповідно до критеріїв 
Канадської асоціації кардіологів та згідно з 
Міжнародною класифікацією хвороб 10 пере-
гляду. Стадії серцевої недостатності (СН) вста-
новлювали за класифікацією М.Д. Стражеско, 
В.Х. Василенко. Функціональні класи серце-
вої недостатності (СН) встановлювали за кри-
теріями Нью-Йоркської Асоціації кардіологів 
(NYHA, 1994 р.).

Обстеження хворих проводили на почат-
ку включення в дослідження, через 3 та 6 міс. 
встановленого лікування. У вказані терміни 
проводили комплекс клінічних, лаборатор-
них та інструментальних досліджень. Клініч-
не обстеження включало детальний аналіз 
скарг, анамнез захворювання та анамнез жит-
тя, а також загальноприйняте об’єктивне об-
стеження пацієнтів.

Показники біохімічного аналізу кро-
ві – загальний білірубін та його фракції, за-
галь ний білок та білкові фракції, актив-
ність сироваткових цитолітичних фермен-
тів (аланінової (АЛТ) та аспарагінової (АСТ) 
амінотрансфераз), активність холестатич-
них ферментів (лужної фосфатази (ЛФ) та 
γ-глутамілтранспептидази (ГГТП)), показ-
ники сечовини, креатиніну, глюкози – визна-
чали за допомогою автоматичного біохіміч-
ного аналізатора та оригінальних реактивів 
ChemWell, Awareness Technology INC (США).

Ліпідний спектр крові характеризували 
за рівнем загального холестерину (ЗХС) в кро-
ві, ліпопротеїдів низької щільності (ЛПНЩ), лі-
попротеїдів високої щільності (ЛПВЩ), Апо-А, 
Апо-В та тригліцеридів (ТГ) за допомогою на-
борів «Био-Ла-Тест» («LACHEMA», Чехія). 

Усім хворим на ІХС проводили визначен-
ня маркерів вірусу гепатиту В, С та D за допо-
могою тест-систем фірми «Диагностичес кие 
системы» (Росія) для імуноферментного ана-
лізу (ІФА) на апараті «Униплан» (Росія). По-
зи тивні результати маркерів вірусу гепати ту 
В, С та D були критерієм виключення з до-
слідження.

Для визначення ступеня стеатозу та 
фіброзу печінки використовували дані уль-
тразвукового дослідження та неінвазивного 
методу діагностики – ФіброМаксу, що вклю-

чає: ФіброТест, АктіТест, СтеатоТест, Еш-
Тест, НешТест та проводиться компанією 
BioPredictive (Paris, France) у комерційних ла-
бораторіях «Діла» та «Сінево».

В залежності від завдань та варіантів 
фармакотерапії хворі були розподілені на гру-
пи. Першу групу склали 25 пацієнтів, які на 
тлі рекомендацій з способу життя та характе-
ру харчування приймали тільки стандартну 
фармакотерапію ІХС. Стандартна схема тера-
пії ІХС включала призначення -блокаторів, 
нітратів пролонгованої дії, антиагрегантів, 
антикоалулянтів в індивідуальному дозу-
ванні, лікування супутньої патології, якою ча-
сто була артеріальна гіпертензія, та аторвас-
татин – Аторіс (KRKA) по 20 мг на добу протя-
гом 6 місяців. Друга група хворих – 28 чоловік, 
також на тлі рекомендацій з способу жит-
тя та характеру харчування отримували ком-
біновану терапію, що включала стандартну 
фармакотерапію ІХС та аторвастатин – Ато-
ріс (KRKA) по 20 мг на добу у поєднанні з пре-
паратом УДХК (урсофальк) у дозі 13-15 мг/кг/
доб на ніч протягом 6 місяців. За час всього 
спостереження титрування дози аторваста-
тину не проводили. 

Контрольна група (К) сформована ме-
тодом випадкової вибірки і включала 25 
пацієнтів з наявною ІХС та без НАЖХП, які на 
тлі рекомендацій з способу життя та характе-
ру харчування отримували тільки стандар-
тну терапію ІХС з включенням аторвастатину 
– Аторіс (KRKA) по 20 мг на добу. 

Ефективність проведеної терапії оціню-
вали за динамікою клінічних, біохімічних, 
та інструментальних показників перед ліку-
ванням, через 3 та 6 місяців терапії. Слід зазна-
чити, що всі пацієнти завершували лікування 
амбулаторно.

Усі дослідження були проведені за згодою 
хворих, а методика їх проведення відповіда-
ла Гельсінській декларації 1975 р. і її пере-
гляду 1983 р. Дослідження схвалене локаль-
ною етич ною комісією та всі учасники його 
ознайо милися і підписали погоджувальний 
лист, струк тура якого відповідала офіційно 
прийнятій. 

Для оцінки результатів фармакотерапії 
використовували методи статистичної об-
робки, що охопили варіаційну статистику, на 
персональному комп’ютері за допомогою Mi-
crosoft Excel-2006. 

Перевірка гіпотези про нормальність 
розподілу груп хворих проводилась за кри те-
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рієм Шапіро-Уілка. Для аналізу відміннос тей 
між групами та перевірки відмінності медіан 
був використаний метод Краскела-Уолліса. 
При порівнянні кількісних показників у межах 
однієї групи застосовували парний критерій 
t-Стьюдента або парний критерій Вілкоксона. 

Результати досліджень
У хворих на ІХС, поєднану з НАЖХП, у 3,2 

разу частіше, порівняно з контрольною групою, 
реєструються підвищені показники загально-

го холестерину (5,730,06 проти 4,330,08 в 
контрольній групі (р<0,05)) та ліпопротеїдів 
низької щільності (3,75±0,08 проти 2,150,04 
в контрольній групі (р<0,05)). Отримані дані 
про порушення ліпідного обміну та наявності 
стеатозу печінки у хворих на ІХС є свідченням 
недостатньої ефективності гіполіпідемічної 
терапії.

На тлі проведеного лікування у всіх групах 
хворих відзначалося підвищення рівня ЛПВЩ 
та зниження ЗХ, ЛПНЩ та тригліцеридів. 

Таблиця
Динаміка біохімічних показників та ліпідного спектру крові у хворих 

на ІХС під впливом лікування

Показник

Групи

К (n=25) 
(ІХС)

стандартна терапія 
ІХС

I (n=28) 
(ІХС+НАЖХП) 

стандартна терапія 
ІХС

II (n=25) 
(ІХС+НАЖХП) 

стандартна терапія 
ІХС +УДХК

Білірубін, ммоль/л
а 12,3±2,9 11,2±3,7 10,9±1,2

б 10,3±1,6 10,4±1,3 8,4±0,8

АлАТ, МОд/л
а 40,8±42,7 52,5±38,5 54,1±3,4

б 41,2±2,3 59,3±2,1  32,6±1,3*,**

АсАТ, МОд/л
а 38,5±2,8 43,5±3,1 45,7±2,6

б 39,4±1,6 45,3±1,9  34,6±1,3

ТГ, 
Од/л

а 3,05±0,2 3,1±0,3 2,98±0,4

б 1,96±1,5 2,05±1,7 1,7±1,2*,**

ГГТП, 
Од/л

а 74,3±11,2 77,2±9,4 79,7±6,2

б 47,1±8,2 46,1±3,1 21,7±5,1*,**

ЗХ,
(ммоль/л)

а 5,9±0,03 6,5 ±0,07 6,2±0,05

б 5,6±0,04 5,9±0,04 4,3±0,02*

ЛПВЩ,
(ммоль/л )

а 0,88±0,08 0,91±0,07 0,86±0,04

б 0,96±0,07 0,94±0,06 1,12±0,03

ЛПНЩ, (ммоль/л)
а 2,95±0,15 3,07±0,13 3,02±0,16

б 2,71±0,12 2,92±0,09  2,21±0,06*

Примітки: а – до лікування; б – після лікування; достовірність різниці: *– з К групою; **– з I гру-
пою (показник розрахований за критерієм Фішера, p<0,05-0,01)

 Зниження ЗХ у хворих II-ої групи 
було більше на 21%, ЛПНЩ – на 14,3%, 
тригліцеридів – на 27,5%, а ніж у хворих I гру-
пи, та на 42%, 32,1% і 35,8% у порівнянні з 
групою контролю. Таким чином, позитивна 
динаміка показників ліпідного обміну була 
найбільш виражена у II групі пацієнтів. 

На кінець лікування у хворих II-ої групи 
відзначено таку динаміку: вміст ЗХ знизився 
на 33,7 %, ЛПНЩ – на 26,8 %, ТГ – на 43,1 %, що 

є достовірно вищим порівняно з хворими I та 
контрольної груп. 

Аналіз результатів, отриманих у групі па-
цієнтів з НАЖХП, що отримували стандартну 
терапію ІХС показав, що вона веде до досто-
вірного зниження ЗХ на 22,9% від початко-
вих значень, в основному внаслідок зниження 
рівнів ЛПНЩ на 26,1% та рівнів ТГ на 33,8% 
без достовірних змін рівнів ЛПВЩ. Серед-
ні значення рівнів трансаміназ до кінця ліку-
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вання статистично не відрізнялись від почат-
кових значень, хоча мали тенденцію до підви-
щення. При цьому рівень ГГТП достовірно пе-
ревищував норму у 15 хворих цієї групи. Окрім 
того, 14 хворих відзначали диспепсичний та 
астеновегетативний синдроми, які проявля-
лись загальною слабкістю, дискомфортом та 
відчуттям важкості в правому підребер’ї. Про-
ведений аналіз біохімічних показників крові у 
хворих на ІХС поєднану з НАЖХП, що отриму-
вали стандартну терапію показав, що статино-
терапія веде до суттєвого зниження рівнів ЗХ 
та не впливає на функціональний стан печін-
ки. 

У хворих II-ої групи після лікування від-
значено статистично суттєве зменшення рів-
нів ЗХ на 28,7%, ЛПНЩ на 38,4% та ТГ на 51,4%, 
ЛПНЩ, ТГ та тенденцію до підвищення ЛПВЩ. 
Достовірне зниження рівнів АлАТ, АсАТ, ГГТП 

та білірубіну свідчить не тільки про нормалі-
зацію функціонального стану печінки, а і про 
те, що комбінована терапія має виразний гі-
поліпідемічний ефект при відсутності гепато-
токсичного ефекту статинів.

У хворих, що отримували терапію з вклю-
ченням УДХК, небажані ефекти гіполіпідеміч-
ної терапії у вигляді цитолітичного синдрому 
виникали у 5 разів рідше, на відміну від хво-
рих, що її не отримували (15 % проти 75 % 
осіб, відповідно; p<0,001). 

Висновки
Використання урсодезоксихолевої кисло-

ти у комплексній терапії хворих на ІХС поєд-
нану з НАЖХП зменшує виразність синдрому 
цитолізу та сприяє нормалізації показників лі-
підного обміну. 

 

Резюме. Мета дослідження - обґрунтувати спосіб корекції дисліпідемії з використанням 
урсодезоксихолевої кислоти у хворих на ішемічну хворобу серця, поєднану з неалкогольною 
жировою хворобою печінки.

Матеріали та методи. У дослідження включені 78 хворих на ІХС зі стабільною стенокар дією 
напруги, ІІ-ІІІ-го функціонального класу, серцевою недостатністю I-II: серед яких 53 хворих 
мали ІХС поєднану з НАЖХП та 25 хворих на ІХС без НАЖХП. 

Результати дослідження. У хворих на ішемічну хворобу серця, поєднану з неалкогольною 
жировою хворобою печінки у 3,2 разу частіше зареєстровані порушення ліпідного обміну, ніж у 
хворих без неалкогольної жирової хвороби печінки. 

У хворих, що отримували терапію з включенням УДХК, відзначено зменшення рівня загаль-
ного холестерину на 28,7%, ЛПНЩ на 38,4% та ТГ на 51,4% та небажані ефекти гіполіпідемічної 
терапії у вигляді цитолітичного синдрому виникали у 5 разів рідше, на відміну від хворих, що її 
не отримували (15 % проти 75 % осіб, відповідно; p<0,001). 

Висновки. Включення урсодезоксихолевої кислоти до стандартної терапії ішемічної хворо-
би серця позитивно впливає на функціональний стан печінки, нормалізує ліпідний обмін у хво-
рих та зменшує небажані ефекти гіполіпідемічної терапії у хворих на ішемічну хворобу серця, 
поєднану з неалкогольною жировою хворобою печінки. 

Ключові слова: ішемічна хвороба серця, дисліпідемія, неалкогольна жирова хвороба печін-
ки, урсодезоксихолева кислота.

The use ursodeoxycholic acid of patients with comorbidity
Derbak M.A., Moskal’ O.M., Lazur Ya.V., Derbak Ya.S.

Summary. The paper presents the results of examination and treatment of 78 patients with 
coronary heart disease (CHD), of which 53 patients had coronary artery disease combined with 
nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) and 25 CHD patients without NAFLD. Depending on the tasks 
and pharmacotherapy options 3 groups of patients were formed. The groups were representative by 
age, gender and duration of coronary artery disease. The first study group consisted of 25 patients 
with existing coronary heart disease and nonalcoholic fatty liver disease that received only standard 
pharmacotherapy of coronary heart disease on the background of recommendations for lifestyle and 
character of food. The standard treatment scheme of coronary heart disease included the adminis-
tration of b-blockers, long-acting nitrates, antiplatelet agents, anticoagulants in individual dosage, 
treatment of comorbidity, mostly hypertension, and atorvastatin 20 mg daily for 6 months.The second 
group of patients - 28 persons with existing coronary heart disease and nonalcoholic fatty liver disease, 
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on the background of recommendations for lifestyle and character of food, were receiving combination 
therapy that included standard pharmacotherapy of coronary heart disease and atorvastatin 20 mg 
per day in combination with ursodeoxycholic acid (UDCA) at a dose of 13-15 mg / kg / day at night for 
6 months. During the entire observation period of patients in both groups atorvastatin dose titration 
was not carried out. The control group was formed randomly and included 25 patients with coronary 
heart disease without nonalcoholic fatty liver disease that received standard therapy of coronary heart 
disease with the inclusion of atorvastatin 20 mg per day on the background of recommendations for 
lifestyle and character of food.

After treatment in patients who were treated with ursodeoxycholic acid on a background of stan-
dard therapy of coronary heart disease was marked reduction in total cholesterol by 28,7%, low density 
lipoproteins by 38,4% and tendency to increase high density lipoproteins. Side effects of lipid-lowering 
therapy in the form of cytolytic syndrome were recorded 5 times less in patients treated with ursode-
oxycholic acid, unlike the patients who didn’t received it (15% vs. 75% of individuals, respectively p 
<0,001).

Analysis of the results showed that the inclusion of ursodeoxycholic acid to standard therapy of 
coronary heart disease has a positive effect on the functional state of the liver and normalize lipid me-
tabolism in patients with coronary heart disease combined with nonalcoholic fatty liver disease.

Therefore, co-administration of ursodeoxycholic acid in a complex of long-term lipid-lowering 
therapy can improve it’s safety and it is warranted in patients with coronary heart disease combined 
with nonalcoholic fatty liver disease.

Key words: coronary heart disease, dyslipidemia, nonalcoholic fatty liver disease, ursodeoxycholic 
acid.
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