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Представлені у звітах Euro-
pean Heart Network та Євро-
пейського товариства кардіо-
логів відомості фіксують той
факт, що саме серцево-судинні
захворювання (ССЗ) є основ-
ною причиною смерті від хво-
роб у Європейському регіоні
[1]. У представлених даних від-
значаються характерні значен-
ня рівня смертності від ССЗ
для країн Західної Європи, а
саме 100–200 на 100 тис. меш-
канців з динамікою зниження
40–60 % за останні 15 років.
При цьому Україна характери-
зується не тільки аномально
високим рівнем захворюва-
ності на ССЗ — 12–14 % у місті
та 5–10 % у сільській місце-
вості, але й демонструє не вла-
стиву для інших країн регіону
негативну динаміку цього по-
казника — зростання понад
20 % за останні 15 років [1; 2].

Таким чином, міжнародні та
національні дослідження під-
тверджують актуальність проб-
леми поширення ССЗ в Украї-

ні, необхідність розробки нових
методів їх лікування та профі-
лактики.

Найважливішими біохіміч-
ними ознаками, які спостеріга-
ються у 80–90 % пацієнтів з
ішемічною хворобою серця
(ІХС), є підвищений рівень ліпо-
протеїдів низької щільності
(ЛПНЩ), які містять велику
кількість холестерину; ліпопро-
теїдів дуже низької щільності
(ЛПДНЩ), які містять велику
кількість тригліцеридів (ТГ), а
також низький рівень ліпопро-
теїдів високої щільності (ЛПВЩ)
[3]. Загальноприйнятим є те,
що вплив відповідних показ-
ників на розвиток ССЗ не тіль-
ки різний, але в деяких варіан-
тах протилежний. Так, ЛПДНЩ
і ЛПНЩ є атерогенними, тим-
часом як ЛПВЩ — антиатеро-
генні. Внаслідок цього рівень
ЛПНЩ пропорційний кардіоме-
таболічному ризику, і навпаки,
підвищення рівня ЛПВЩ змен-
шує ризик атеросклерозу су-
дин [4]. Отже, фактором ризи-

ку є не власне гіперліпідемія,
зокрема, гіперхолестеринемія,
гіпертригліцеридемія, а не-
сприятливий ліпідний профіль
у цілому.

Значні зусилля були докла-
дені для вірогідної ідентифі-
кації рівня ТГ як маркера ІХС.
Ця тематика була предметом
численних досліджень — Фре-
мінгемського, Копенгагенського,
Гельсінкського, CLAS, MARS та
інших [5–9]. Результати біль-
шості з них підтверджують ко-
реляцію ризику ІХС з концент-
рацією ТГ [5; 6], проте наголо-
шується, що ступінь кореляції
значною мірою залежить від
інших факторів, зокрема рівня
ЛПВЩ. Крім того, варіація рівня
ТГ дуже значна у більшості
пацієнтів, що ускладнює оцін-
ку вірогідності при проведенні
статистичних досліджень [10].

Оцінку високого рівня ТГ як
незалежного фактора ІХС та-
кож ускладнює гетерогенність
ліпопротеїдів, багатих на ТГ, і
тих, що містять апопротеїн В.
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Розвивається підхід до цієї проб-
леми на основі уявлення про
два види гіпертригліцеридемії
за аналогією з типами холес-
терину (ХС) ЛПВЩ і ХС ЛПНЩ
[11]. При цьому деякі випадки
гіпертригліцеридемії асоцію-
ються з високим ризиком ІХС,
а інші — ні. Наприклад, при
гіпертригліцеридемії, зумовле-
ній хіломікронами, внаслідок
великого розміру частинок і
неможливості їх проникнення у
стінку судини ризик формуван-
ня атеросклеротичної бляшки
є незначним [11]. Також з низь-
ким ризиком ІХС асоціюється
гіпертригліцеридемія, виклика-
на зловживанням алкоголю,
прийомом естрогенів і деякими
сімейними формами гіпертри-
гліцеридемії [11]. На противагу
цьому особи з гіпертригліцерид-
емією за рахунок високої кон-
центрації дрібних ліпопротеїдів
дуже низької та проміжної щіль-
ності мають високий ризик ІХС.

Є повідомлення, що ТГ впли-
вають на протяжність уражен-
ня коронарних артерій (навіть
при стенозах менше 50 % від
діаметра просвіту коронарних
судин), збільшення товщини
комплексу інтим-медіа загаль-
ної сонної артерії [12]. Меха-
нізм впливу ТГ на ступінь ате-
росклеротичного ураження су-
дин і, відповідно, ризик розвит-
ку ССЗ обумовлений каталі-
тичними ефектами ліпопротеї-
дів з високим вмістом ТГ на
кисневі вільнорадикальні ре-
акції, які можуть сприяти де-
стабілізації та розриву атеро-
склеротичних бляшок. Крім то-
го, ТГ опосередковано впли-
вають на процес гіперплазії
гладком’язових клітин і потов-
щення м’язового шару судин
(ремоделювання) [12].

У цілому, за результатами
останніх досліджень прийнято,
що рівень ТГ є незалежним
фактором ризику ССЗ, а рівні
модифікованих ліпопротеїдів з
високим вмістом ТГ корелю-
ють з тяжкістю перебігу ССЗ [9;
12].

Отримані дані дозволяють
сформувати варіанти ефектив-

ної терапії цих захворювань,
засновані на корекції (знижен-
ні) рівнів ТГ і зміні компонент-
ного складу загального ХС.

Одними з найбільш потуж-
них гіполіпідемічних препаратів
для корекції рівнів ТГ і ЛПВЩ
вважаються похідні фіброєвої
кислоти. Детальний біохімічний
опис їх дії досить складний,
подробиці його на цей час з’я-
совані не до кінця. Основні ме-
ханізми дії фібратів обумовлені
властивостями фенофіброєвої
кислоти, що забезпечує пер-
винні фармакодинамічні ефек-
ти — зниження рівнів загально-
го ХС (виведення його з жов-
чю), ЛПНЩ (пригнічення синте-
зу), ТГ, ЛПДНЩ (інтенсифікація
катаболізму); підвищення рівнів
ЛПВЩ, аполіпопротеїнів (Апо)
А-I і А-II [13; 14].

Довгий час вважалося, що
дія фібратів полягає лише в
активації ліпопротеїнової ліпа-
зи (ЛПЛ) і гепатичних ліпаз.
Подальші дослідження [15] ви-
явили принципово нові молеку-
лярні механізми дії фібратів.
Встановлено, що цей клас пре-
паратів активує фактори транс-
крипції генів PPAR-a, що лока-
лізуються в тканинах, які мета-
болізують жирні кислоти (пе-
чінка, нирки, серце, м’язи). Фіб-
рати зв’язуються з рецептора-
ми, що приводить до низки ме-
таболічних ефектів. Зокрема,
фібрати активують ЛПЛ і знижу-
ють синтез апобілка Апо CIII,
що приводить до виведення
частинок, які містять ТГ. Дія
фібратів через гормональні
нуклеарні рецептори PPAR–a
приводить до підвищення ак-
тивності ацетилкоензим А-син-
тетази, яка прискорює внут-
рішньоклітинний транспорт ХС
і знижує концентрацію жирних
кислот. Важливий аспект дії
фібратів — підвищення концен-
трації апобілка Апо А-I шляхом
прямого впливу на промоторну
частину генів Апо А-I і Апо
А-II. Цей ефект дозволяє під-
вищити рівень ЛПВЩ на 10–
30 % залежно від початкового
рівня та вихідної концентрації
ТГ [16].

Дослідження підтверджу-
ють вплив фібратів на ЛПНЩ,
ТГ, ЛПВЩ [16]. Фібрати не впли-
вають на продукцію, але підси-
люють катаболізм ТГ. Фібрати
не впливають на експресію
ЛПНЩ-рецепторів у гепатоци-
тах, але підсилюють як продук-
цію, так і катаболізм ЛПНЩ.
Кінетичні дослідження з вико-
ристанням стабільних ізотопів
дозволили встановити, що фіб-
рати істотно збільшують про-
дукцію Апо А-І і Апо A-II, але
не впливають на катаболізм
ЛПВЩ. Відомо, що безафібрат
покращує інсулінорезистент-
ність шляхом впливу на актив-
ність D-5-десатурази і збіль-
шення кількості поліненасиче-
них жирних кислот у скелетних
м’язах [17].

Крім впливу на компоненти
ліпідного спектра, для фібра-
тів характерні деякі позитивні
плейотропні ефекти. Активація
ними рецепторів PPAR-a дозво-
ляє знизити активність марке-
рів запалення, яка опосеред-
ковується через інгібування
транскрипції фактора каппа —
NF-kВ [15; 18]. Фібрати можуть
знижувати рівень декількох
маркерів запалення, включаю-
чи С-реактивний білок, деякі
простагландини, інтерлейкін-6
і фібриноген. Фібрати також
сприяють посиленню фібрино-
лізу, знижують агрегацію тром-
боцитів у пацієнтів із гіперхо-
лестеринемією [15].

У клінічній практиці для
профілактики та лікування ате-
росклерозу фібрати застосову-
ються з кінця 50-х років (кло-
фібрат, Великобританія) [17;
19]. Була показана їх висока
гіполіпідемічна ефективність,
втім, також відзначені істотні
побічні ефекти, зокрема стиму-
ляція утворення жовчних ка-
менів, міозит [17; 19]. Це сти-
мулювало введення в клінічну
практику нових препаратів цієї
групи, таких як безафібрат, гем-
фіброзил, ципрофібрат і фено-
фібрат.

Безафібрат показав, у се-
редньому, більш високу сту-
пінь зниження ХС і ТГ, ймовір-
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но, внаслідок впливу на ак-
тивність не тільки ЛПЛ жирової
тканини, але і печінкової ЛПЛ.
При цьому істотної стимуляції
холелітіазу не відзначалося [20].

Також з метою зниження
токсичності при тривалій те-
рапії застосовується негалоге-
нований аналог клофібрату —
гемфіброзил. Встановлено, що
дія гемфіброзилу асиметрична
— він ефективніше, ніж клофі-
брат, знижує рівень тригліце-
ридів, але менш ефективний
при впливі на рівень ЛПНЩ [7].
Гемфіброзил, як і безафібрат,
приводить до менших, ніж кло-
фібрат, побічних дій (холеліті-
аз) і при цьому значно швид-
ше, ніж безафібрат, виводить-
ся з організму [7].

Сьогодні клофібрат і беза-
фібрат не набули широкого за-
стосування у повсякденній
практиці, їх призначають лише
обмеженій кількості пацієнтів,
а ципрофібрат, який має висо-
ку гіполіпідемічну ефектив-
ність, недостатньо вивчений у
клінічних дослідженнях.

Фенофібрат — синтетичний
препарат з максимальним, по-
рівняно з іншими речовинами
цієї групи, ефектом зниження
рівня ЛПНЩ. Перші варіанти
препарату використовувалися
з 1975 р. [21]. Слід відзначити
також таку особливість фено-
фібрату, як здатність знижува-
ти рівень сечової кислоти [22].
У результаті нині саме фено-
фібрат у сучасних мікронізова-
них формах є одним із най-
більш перспективних і широко
застосовуваних препаратів
групи фібратів.

За минулі 40 років проведе-
но 8 клінічних досліджень з
фібратами за участі понад
18 000 чоловік. Найбільш відо-
мі з них — HHS, VA-HIT, BIP,
DAIS і FIELD [7; 20; 23; 24].

У дослідженні Helsinki Heart
Study (HHS, 1987 р.) протягом
5 років оцінювалася можли-
вість первинної профілактики
ІХС за допомогою гемфібрози-
лу у 4081 осіб із гіперхолесте-
ринемією, які не мали клініч-
них проявів ІХС [7]. Результа-

ти показали зниження смерт-
ності у зв’язку з ІХС та випадків
виникнення інфаркту міокарда
на 34 %, що супроводжувало-
ся зниженням рівнів ЛПНЩ і
тригліцеридів у хворих на цук-
ровий діабет (ЦД) і без нього.

У дослідженні VA-HIT
(1998 р.) було вперше показа-
но, що в осіб із початково зни-
женим рівнем ЛПВЩ лікування
гемфіброзилом приводило до
вірогідного зниження ризику
серцево-судинної патології
на 22 %. У цьому дослідженні
гемфіброзил практично не
впливав на рівень загального
холестерину і ЛПНЩ.

У ході міжнародного дослі-
дження DAIS (2000 р.) визна-
чалася ефективність впливу
мікронізованого фенофібрату
на вже наявні атеросклеро-
тичні ураження коронарних
артерій у 418 хворих на ЦД 2
типу [23]. Відзначено вірогідне
збільшення ЛПВЩ на 7,5 %, зни-
ження загального ХС на 9,9 %,
ЛПНЩ на 6,2 % і ТГ на 28 %
(p<0,001). Також виявлено
уповільнення прогресування
атеросклерозу, при цьому
серйозної побічної дії після за-
стосування фенофібрату не
виявлено.

У дослідження FIELD
(2006 р.) тривалістю 5 років
були включені 9795 хворих на
ЦД [24], які отримували фено-
фібрат дозою 200 мг. Підтвер-
джено ефект зниження основ-
них несприятливих фіналів на
11 %, головним чином, за ра-
хунок зниження ризику нефа-
тальних інфарктів міокарда і
частоти реваскуляризації коро-
нарних артерій.

Враховуючи, що «золотим
стандартом» гіполіпідемічної
терапії є статини, а також те,
що їхня дія на ТГ не досягає
рівня фібратів, інтерес пред-
ставляло дослідження DIACOR
(2006 р.) [25], у якому вивчала-
ся ефективність комбінації те-
рапії симвастатином і фено-
фібратом. Встановлено, що
при комбінованій терапії рівні
ЛПНЩ знизилися більш значу-
ще порівняно з обома варіан-

тами монотерапії. Також на тлі
комбінованої терапії відзначено
вірогідно більш значуще зни-
ження рівня ЛПДНЩ і підви-
щення ЛПВЩ.

У дослідженні Bezafibrate
Infarction Prevention Study
(1998 р., 3122 хворих на ІХС)
оцінювалося зниження рівня
ТГ і підвищення рівня ЛПВЩ,
що досягаються при прийомі
безафібрату, а також частота
розвитку смертельного і не-
смертельного інфаркту міокар-
да і раптової смерті [20]. Вста-
новлено, що у хворих з висо-
ким рівнем ТГ терапія безафі-
братом знижувала частоту ви-
никнення всіх цих несприятли-
вих наслідків.

Сучасне клінічне дослі-
дження ACCORD (2010 р.) при-
свячене трьом підходам до те-
рапії хворих на ЦД 2 типу з ме-
тою максимального запобіган-
ня серцево-судинним усклад-
ненням, а саме інтенсивного
контролю глікемії, артеріаль-
ного тиску та ліпідного спект-
ра крові [26]. Як і очікувалося,
не виявлено статистичних
відмінностей у загальній попу-
ляції, тому що включені в до-
слідження пацієнти мали по-
чатково низький рівень гіпер-
тригліцеридемії. У зв’язку з
цим, у дослідженні ACCORD
була заздалегідь спланована
підгрупа з підвищеним рівнем
ТГ і низьким рівнем ЛПВЩ з
тією ж первинною кінцевою
точкою, що і в загальній по-
пуляції. У цій групі комбінація
фенофібрату з симвастатином
привела до зниження смерт-
ності від ССЗ на 31 %. Автори
зробили висновок, що дода-
вання фенофібрату до стати-
ну може мати переваги у паці-
єнтів з ЦД 2 типу й атероген-
ною дисліпідемією.

Таким чином, сучасні дослі-
дження, перш за все ACCORD
[26], дозволили уточнити сфе-
ру ефективного застосування
фібратів не стільки як універ-
сальних гіполіпідемічних за-
собів, скільки спеціалізованих
препаратів для хворих із низь-
ким рівнем ЛПВЩ, високим
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рівнем ТГ і нормальним або
помірно підвищеним рівнем
ЛПНЩ, що характерно для хво-
рих на ЦД 2 типу, осіб з інсулі-
норезистентністю, абдоміналь-
ним ожирінням та іншими про-
явами метаболічного синдро-
му. Отже, враховуючи те, що
кожний хворий на ІХС, згідно з
сучасними рекомендаціями,
повинен отримувати статини,
сьогодні фібрати використову-
ються для корекції гіпертриглі-
церидемії, як правило, на до-
даток до статину.

Наші власні дослідження
підтвердили значне підвищен-
ня позитивного впливу даної
комбінації на гіпертригліцерид-
емію у групи кардіологічних
хворих. Обстежено 40 хворих
на ІХС (стабільна стенокардія
напруження І–ІІІ функціональ-
них класів), з середнім віком
(59,43±2,14) року, усі чоловіки.
Хворих розділили на дві одна-
кові за кількістю осіб групи,
репрезентативні за віком, стат-
тю та давністю захворювання.

Перша група отримувала
традиційний медикаментозний
комплекс для хворих на ста-
більну стенокардію, до якого
залучений аторвастатин дозою
20 мг.

Друга група отримувала ви-
щезазначений комплекс з атор-
вастатином у зменшеній дозі —
10 мг, а також фенофібрат
(трайкор) дозою 145 мг.

Середній термін лікування
становив (39,13±1,13) доби.
Біохімічне дослідження рівня
ТГ проводилося до та після
спостереження.

Аналіз результатів показав,
що вміст ТГ у першій групі хво-
рих не тільки не покращився,
але й мав невелику тенден-
цію до підвищення — (1,73±
±0,14) ммоль/л до лікування і
(2,02±0,33) ммоль/л після ліку-
вання (р>0,05). Навпаки, у
другій групі рівень ТГ під час
лікування знизився значуще —
(2,05±0,18) до лікування та
(1,42±0,08) ммоль/л після ліку-
вання (р<0,05). Таким чином,
наші дослідження підтверджу-
ють отримані іншими авторами

результати щодо позитивного
впливу комбінованої терапії
статинами та фібратами на рі-
вень ТГ.

Визнання ефективності впли-
ву препаратів групи фібратів на
ключові для розвитку ССЗ па-
раметри ліпідограми і, внаслі-
док цього, широке застосуван-
ня цих засобів змушує зверну-
ти особливу увагу на побічні
ефекти, характерні для фібра-
тів. Найбільш поширені побічні
ефекти, характерні для фібра-
тів, — стимуляція розвитку хо-
лелітіазу, міозит, ризик розвит-
ку міопатії, міалгії, некрозу ске-
летних м’язів [27]. Дослідники
відзначали функціональні по-
рушення роботи шлунково-
кишкового тракту (нудота, ано-
рексія, відчуття тяжкості в епі-
гастрії, метеоризм, болі в жи-
воті) [28], печінки (транзиторне
збільшення активності транс-
аміназ), а також підвищення
рівня креатиніну, креатинфос-
фокінази [28; 29]. Виявлено
незначну кількість випадків
шкірних алергічних реакцій, го-
ловного болю, запаморочення,
слабкості, алопеції, зниження
лібідо [14]. Одночасно слід за-
уважити, що, незважаючи на
достатню вивченість побічних
ефектів статинів і фібратів ок-
ремо, аналіз їх небажаних ре-
акцій при одночасному засто-
суванні є малодослідженим.

Для з’ясування особливос-
тей прояву побічної дії при
комбінованій терапії статинами
та фібратами в межах вище-
згаданого власного досліджен-
ня нами було додатково здійс-
нене відповідне анкетування
40 хворих на стабільну стено-
кардію напруження І–ІІІ функ-
ціональних класів у двох гру-
пах (з моно- та комбінованою
терапією). У хворих, що отри-
мували статини, не зафіксо-
вано випадків нудоти та шкір-
них проявів, тимчасом як у
хворих, що отримували комбі-
новану терапію, нудота турбу-
вала 10 % опитаних, а шкірні
прояви — свербіння, висипан-
ня — у 5 %. Хворі групи з мо-
нотерапією статинами скаржи-

лися на біль у животі у меншій
кількості випадків (5 %) порів-
няно з пацієнтами (10 %) гру-
пи з комбінованою терапією.
Гіркота у роті, що виникає піс-
ля вживання статинів, спосте-
рігалася нами тільки у групі з
додаванням фібратів (у 10 %
опитаних), а запори зафіксо-
вані тільки у хворих, що отри-
мували статини (перша група
— 5 %, друга група — 0 %).
Метеоризм спостерігався з од-
наковою частотою (у 5 % опи-
таних) в обох групах. Таким
чином, для комбінованої те-
рапії, у цілому, характерним є
трохи підвищена кількість вияв-
лених побічних дій, втім, слід
зауважити, що їх вираженість
була досить помірною, а зміни
невірогідними. Також слід від-
значити, що в умовах проведе-
ного дослідження більша час-
тина відомих побічних ефектів,
характерних для статинів і
фібратів, зокрема найбільш
загрозливих (рабдоміоліз, міо-
зит тощо), взагалі не виявлена.

Позитивною рисою фібратів
і, особливо, фенофібрату, є
низька природна здатність до
міжлікарських взаємодій. Ві-
домо, що фенофібрат і фено-
фіброєва кислота не підда-
ються значущому окисненню
за участі цитохрому Р450
(СYP450), не є інгібіторами ізо-
форми цитохрому Р450 —
СYP5A4, СYP2D6, СYP2E1 і
СYP1A2, а є слабкими інгібіто-
рами СYP2C19 і СYP2A6, по-
мірними інгібіторами СYP2C9
[14]. Є дані, що фенофібрат
підвищує ефективність анти-
коагулянтів кумаринового ря-
ду, а секвестранти жовчних
кислот знижують абсорбцію
фенофібрату [14].

Незважаючи на 40-річний
досвід застосування фібратів,
крапку в питанні про місце цьо-
го класу препаратів та окремих
його представників у профілак-
тиці ІХС, її ускладнень ще не
поставлено. Залишаються не-
вивченими механізми позитив-
ного впливу фенофібрату на
мікросудини, що не можна по-
яснити динамікою рівня HbA1c
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або призначенням супровідних
препаратів [23; 24]. Недостат-
ньо вивчено вплив фібратів на
смертність, пов’язану з певни-
ми причинами [30]. Залиша-
ються невирішеними питання
про переваги комбінації фіб-
ратів та інших ліпідознижуваль-
них засобів. Не розроблено
рекомендації щодо ліпідозни-
жувальної терапії для груп хво-
рих високого ризику (пацієнтів
похилого віку, молодих осіб з
високим кардіометаболічним
ризиком, хворих з тяжкою су-
провідною патологією).
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