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Резюме. Наводяться дані літератури про патогенез атеросклерозу, 
використання статинів, езетимібу та інгібіторів моноклональних антитіл 
пропротеїнової конвертази субтилізину/кексину типу 9 (PCSK9) у 
профілактиці та лікуванні захворювань серцево-судинної системи. 
Мета роботи – систематизувати сучасні дані про патогенез атеросклерозу, 
ефективність ліпідознижувальної терапії захворювань серцево-судинної 
системи. 
Висновок. На сьогоднішній день встановлена роль дисліпідемії та запалення в 
патогенезі атеросклерозу, ефективність використання статинів, езетимібу 
та інгібіторів PCSK9 у профілактиці та лікуванні захворювань серцево-
судинної системи. 
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Резюме. Приводятся литературные данные о патогенезе атеросклероза, 
использовании статинов, эзетимиба и ингибиторов моноклональных антител 
пропротеиновой конвертазы субтилизина/кексина типа 9 (PCSK9) в 
профилактике и лечении заболеваний сердечно-сосудистой системы. 
Цель работы – систематизировать современные данные о патогенезе 
атеросклероза, эффективности липидоснижающей терапии заболеваний 
сердечно-сосудистой системы. 
Вывод. На сегодняшний день установлена роль дислипидемии и воспаления в 
патогенезе атеросклероза, эффективность использования статинов, 
эзетимиба и ингибиторив PCSK9 в профилактике и лечении заболеваний 
сердечно-сосудистой системы. 
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Resume. Literature data on the pathogenesis of atherosclerosis, the use of statins, 
ezetimibe and inhibitors of subtilisin / kexin type 9 proprotein convertase monoclonal 
antibodies (PCSK9) in the prevention and treatment of cardiovascular diseases have 
been presented. 
Objective - to systematize current data on the pathogenesis of atherosclerosis, the 
effectiveness of lipid-lowering therapy of cardiovascular diseases. 
Conclusion. To date, the role of dyslipidemia and inflammation in the pathogenesis 
of atherosclerosis, the effectiveness of statins, ezetimibe and PCSK9 inhibitors in the 
prevention and treatment of cardiovascular diseases have been established.  

 

Вступ. Атеросклероз є провідною причиною 
серцево-судинних захворювань (ССЗ) та смерті у 
всьому світі, а гіперхолестеринемія є основним 
фактором ризику [1, 2, 3]. У ході великомасштабних, 
рандомізованих клінічних досліджень показано, що 

саме рівень холестерину (ХС) ліпопротеїнів низької 
щільності (ЛПНЩ) є головною терапевтичною 
мішенню при корекції порушень ліпідного обміну 
[4]. 
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Протягом тривалого часу роль ЛПНЩ та 
запалення в патогенезі атеросклерозу вивчалися 
незалежно один від одного, і лише нещодавно було 
запропоновано спільну платформу. Накопичення 
надлишкового ХС через наявність підвищеної 
циркуляції ЛПНЩ сприяє дисфункції ендотелію та 
його активації, що пов'язано зі збільшенням синтезу 
прозапальних цитокінів, надмірною експресією 
молекул адгезії, хемокінів та С-реактивного білка, 
збільшенням вироблення реактивного кисню, 
зниження рівня оксиду азоту та біодоступності [5, 6]. 
Дослідження показують, що ЛПНЩ викликають 
запалення; запалення має доведене значення для 
прогресування атеросклеротичної хвороби [7]. 

Встановлено, що підвищені рівні ХС ЛПНЩ у 
сироватці крові є незалежним чинником ризику 
розвитку ССЗ [8]. Клінічні та епідеміологічні 
дослідження протягом останніх семи десятиліть 
показали, що підвищений рівень ХС ЛПНЩ та 
знижений рівень ХС ліпопротеїнів високої щільності 
(ЛПВЩ) корелюють із патогенезом та 
прогресуванням атеросклеротичних уражень у стінці 
артерій. Це спостереження призвело до розробки 
препаратів, що знижують рівень ХС ЛПНЩ, для 
профілактики та лікування атеросклерозу [9]. 

Численні рандомізовані контрольовані 
дослідження показали позитивний вплив зниження 
вмісту ХС ЛПНЩ на розвиток атеросклерозу. 
Найбільш вивченими препаратами для зниження 
рівня ХС ЛПНЩ і профілактики ССЗ є статини. Вони 
інгібують 3-гідрокси-3-метилглютарил-кофермент А 
редуктазу (ГМГ-КоА-редуктаза), тобто фермент, що 
обмежує швидкість у мевалонатному шляху, 
зменшують синтез ендогенного холестерину та 
збільшують кліренс ЛПНЩ, сприяючи експресії 
рецепторів ЛПНЩ, головним чином у гепатоцитах 
[10, 11]. 

Гіполіпідемічна активність статинів зумовлює 
зменшення ризику розвитку ішемічних подій і 
зниження серцево-судинної смертності [12]. 
Доведена корисність статинів в уповільненні 
прогресування або навіть у визначенні регресу 
атеросклерозу. Крім того, статини мають додаткові 
властивості, справляючи позитивний вплив на 
механізми, які беруть участь у розвитку 
атеросклерозу, серцево-судинної захворюваності і 
смертності, так звані «плейотропні механізми» [13, 
14]. Статини можуть викликати зсув імунної 
відповіді до протизапальної [15]. 

Отже, статини також мають широкий спектр 
протизапальних ефектів незалежно від їх 
ліпідознижувальних механізмів [16]. Існує все 
більше доказів того, що статини мають інгібуючу дію 
на опасисті клітини, що сприяє плейотропній дії 
статинів при різних захворюваннях. Останні 
дослідження показали, що опасисті клітини беруть 
участь у розвитку атеросклеротичних бляшок. Вони 
виділяють різні запальні цитокіни (IL-6, IL4, TNF-α 
та IFNγ) та медіатори запалення (гістамін, триптазу, 
протеоглікани) після активації різними 
стимуляторами. Це, у свою чергу, посилює 

атеросклероз. Статини пригнічують активацію 
опасистих клітин через інгібування IgE [14]. 

Впровадження статинів у широку клінічну 
практику почалося після того, як у 1994 р. на 
науковій сесії Американської асоціації серця були 
повідомлені результати скандинавського 
дослідження 4S (Scandinavian Simvastatin Survival 
Study). 4444 пацієнти зі стенокардією або 
перенесеним інфарктом міокарда та рівнем 
холестерину в сироватці крові 5,5-8,0 ммоль/л були 
рандомізовані для подвійного сліпого лікування 
симвастатином або плацебо. За середній період 
спостереження 5,4 року симвастатин викликав 
середні зміни загального холестерину, ХС ЛПНЩ і 
ХС ЛПВЩ на -25%, -35% і + 8%, відповідно. 256 
пацієнтів (12%) у групі плацебо померли порівняно зі 
182 (8%) у групі симвастатину. У групі плацебо було 
189 смертей від коронарної хвороби, а в групі 
симвастатину – 111 [17]. Близькі до цих результати 
були відтворені дещо пізніше у великій кількості 
досліджень (CARE, GREASE, LIPID, ALLEFT-LLT, 
PROSPER, ASCOT-LLA, CARDS, WOSCOPS, HPS). 

З усього класу інгібіторів ГМГ-Ко-А редуктази 
найбільш вивчений синтетичний статин третього 
покоління – аторвастатин. У рандомізованому 
дослідженні CURVES [18] порівнювалась 
гіполіпідемічна ефективність аторвастатину (10, 20, 
40 і 80 мг/добу) з ефективністю ловастатину (20, 40, 
80 мг/добу), симвастатину (10, 20, 40 мг/добу), 
правастатину (10, 20 і 40 мг/добу) і флувастатину (20 
і 40 мг/добу) у 534 пацієнтів 18-80 років з первинною 
гіперхолестеринемією. За вісім тижнів лікування 
аторвастатином відзначено більш значне зниження 
вмісту ХС ЛПНЩ, ніж при лікуванні іншими 
статинами. Аторвастатин у дозі 10 мг/добу є більш 
ефективним, ніж симвастатин у дозі 10 мг/добу для 
зниження ліпідів та досягнення цілей ХС ЛПНЩ у 
пацієнтів зі змішаною дисліпідемією [19].  

Найвищу властивість знижувати рівень ліпідів 
серед усіх статинів має статин третього покоління – 
розувастатин, який до того ж і відносно добре 
переноситься [20]. Унікальні фармакологічні 
переваги розувастатину, а саме гідрофільність 
молекули і висока селективність до рецепторів 
мембран гепатоцитів, чинять потужний інгібуючий 
вплив на синтез ХС ЛПНЩ і ХС ліпопротеїнів дуже 
низької щільності, і дозволяють досягти бажаного 
результату при призначенні менших доз [21]. 
Розувастатин не проходить попереднього 
метаболізму, метаболізується за участі цитохрому 
CYP2C9 і, меншою мірою, CYP2C19, має мінімальну 
кількість активних метаболітів, ризик лікарських 
взаємодій на тлі прийому препарату вкрай низький. 
Це має велике значення при його використанні в 
коморбідних пацієнтів, які потребують прийому 
великої кількості лікарських препаратів [22]. 

У дослідженні VOYAGER проводився метааналіз 
статинової терапії в групах ризику (15 800 пацієнтів). 
Виявлено, що розувастатин у дозі від 10 до 40 мг 
призводив до значно більшого зниження ХС ЛПНЩ, 
ніж рівні або подвійні дози аторвастатину і 
симвастатину (p <0,05) [23]. Розувастатин має 
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сприятливі ліпіднезалежні плейотропні ефекти, 
наприклад антиоксидантний та антитромботичний, а 
також здатний покращувати функцію ендотелію [24]. 

Дослідження ASTEROID (A Study To evaluate the 
Effect of Rosuvastatin On Intravascular ultrasound-
Derived coronary atheroma burden) було в числі 
перших робіт, результати яких продемонстрували 
можливість регресії атеросклеротичного процесу у 
хворих на ІХС під впливом розувастатину [25]. У 
ході рандомізованого клінічного дослідження 
GALAXY (ГАЛАКТИКА) (170 тис. пацієнтів) 
показано, що розувастатин здатний не тільки значно 
знижувати рівень ХС ЛПНЩ, але й уповільнювати 
прогресування і навіть викликати регрес 
атеросклеротичних змін у судинах різної локалізації, 
а також відновлювати функціональну активність 
ендотелію і зумовлювати антиагрегантний і 
протизапальний ефекти, контролюючи рівні 
циркулюючих у крові прозапальних цитокінів і С-
реактивного білка [26]. У порівнянні з лише однією 
зміною способу життя додавання розувастатину 
значно поліпшило резерв коронарного кровотоку в 
пацієнтів з артеріальною гіпертензією, що 
знаходяться в групі ризику серцево-судинних 
захворювань [27]. 

Основними побічними ефектами статинів є 
медикаментозне ураження печінки і міопатія [28]. За 
даними систематичних оглядів, до серпня 2020 року 
(62 випробування, 120456 учасників) для первинної 
профілактики серцево-судинних захворювань ризик 
небажаних явищ, пов'язаних зі статинами, був 
низьким і не переважував їх ефективності у 
запобіганні серцево-судинних захворювань, що 
дозволяє припустити, що співвідношення користі і 
шкоди статинів у цілому є сприятливим [29]. 

З моменту своєї появи в 1980-х роках інгібітори 3-
гідрокси-3-метилглютарил-коензиму A редуктази 
(статини) перетворилися в один із класів ліків, що 
найбільш продаються, при цьому численні 
випробування демонструють їх потужну 
ефективність у профілактиці серцево-судинних 
захворювань [30]. 

На сьогоднішній день розувастатин і 
аторвастатин – найбільш потужні статини для 
досягнення цільового рівня ХС ЛПНЩ, які знижують 
серцево-судинну захворюваність і смертність. Однак 
значна частина пацієнтів, особливо пацієнти з групи 
високого ризику, не може досягти цільового рівня 
ХС ЛПНЩ, незважаючи на отримання максимально 
стерпних доз високоінтенсивних статинів. Крім того, 
дотримання режиму лікування може знижуватися 
через міопатію, викликану статинами, або інші 
побічні ефекти. У таких випадках рекомендують 
додавати інгібітор абсорбції холестерину езетиміб 
[31, 32, 33].  

Розувастатин і езетиміб мають доповнюючі 
механізми дії, які підвищують їх здатність знижувати 
рівень ХС ЛПНЩ. Різні дослідження показали, що 
комбінація розувастатину 10-40 мг і езетимібу 10 мг 
дозволяє значно знизити рівень ХС ЛПНЩ (до 60-
75%) з хорошим профілем безпеки у широкого 
спектра пацієнтів з гіперхолестеринемією, у тому 

числі в пацієнтів з серцево-судинними 
захворюваннями. Крім того, комбінація фіксованих 
доз розувастатину та езетимібу може поліпшити 
прихильність до лікування [34]. 

2015 року Управління з контролю якості 
продуктів харчування та лікарських засобів США 
(FDA) схвалило два ліпідомодифікувальні 
препарати, що належать до групи інгібіторів PCSK9 
(пропротеїнова конвертаза субтилізин/кексин типу 9) 
і є моноклональними антитілами до цього ферменту, 
– еволокумаб і алірокумаб. Механізм дії цієї групи 
препаратів пов’язаний зі зниженням рівня PCSK9 у 
сироватці крові, що сприяє вищій експресії 
рецепторів ЛПНЩ на клітинній поверхні та, як 
наслідок, зменшенню кількості ЛПНЩ, котрі 
циркулюють у кровотоці. Ці препарати застосовують 
як додаткову терапію до дієти й максимально 
толерантної дози статинів або до будь-якої вихідної 
гіполіпідемічної терапії, у тому числі комбінованої 
[35]. Алірокумаб та еволокумаб покращили рівень 
ліпідів у пацієнтів з високим/дуже високим серцево-
судинним ризиком і високим вихідним рівнем ХС 
ЛПНЩ, незважаючи на проведення максимально 
переносимої гіполіпідемічної терапії [36]. 
Призначення алірокумабу в дозі 150 мг 1 раз у два 
тижні у 2341 пацієнта з високим кардіоваскулярним 
ризиком (рівень ХС ЛПНЩ> 1,81 ммоль/л), які 
отримували максимальну дозу статину в поєднанні з 
іншими гіполіпідемічними засобами, призвело до 
зниження ХС ЛПНЩ на 61,9% через 24 тижні від 
початку ін'єкцій алірокумабу і до досягнення 
цільових рівнів ХС ЛПНЩ у 79,3% пацієнтів. 
Гіпохолестеринемічний ефект зберігався через 78 
тижнів від припинення введення алірокумабу [37]. 
Інгібування PCSK9 алірокумабом знижує відносний 
ризик серйозних побічних серцево-судинних подій 
після гострого коронарного синдрому, незалежно від 
фонового лікування статинами [38]. Інгібування 
PCSK9 можна розглядати як варіант гіполіпідемічної 
терапії в пацієнтів із непереносимістю статинів [39]. 

У 2020 р. Європейське товариство кардіологів 
(ESC) та Європейське товариство з атеросклерозу 
(EAS) опублікували в European Heart Journal сучасні 
клінічні рекомендації щодо менеджменту пацієнтів із 
дисліпідемією з метою зниження серцево-судинного 
ризику [40]. Нові методичні вказівки спрямовані на 
те, щоб забезпечити максимально ефективне 
використання наявних препаратів для зниження 
рівня ХС ЛПНЩ у пацієнтів з високим та дуже 
високим ризиком ССЗ. Таким пацієнтам, незалежно 
від базового рівня ХС ЛПНЩ, рекомендується 
досягати як його цільового рівня, так і зниження на 
50 % від вихідного рівня за рахунок призначення 
інтенсивної терапії. Якщо в таких пацієнтів не 
вдається досягти рівня ХС ЛПНЩ <1,4 ммоль/л, 
незважаючи на призначення максимально 
переносимої дози статинів, їм варто додати до 
основного лікування додаткове, яке забезпечить ще 
мінімум 50 % його зниження: статин + інгібітор 
всмоктування холестерину (езетиміб), якщо цільовий 
рівень не досягається на двох вищезгаданих 
препаратах + інгібітор PCSK9. 
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Езетиміб, як правило, є першим додатковим 
препаратом для досягнення цільових показників ХС 
ЛПНЩ. Він знижує рівень ХС ЛПНЩ ще приблизно 
на 20%. Інгібітори моноклональних антитіл 
пропротеїнової конвертази субтилізину/кексину 
типу 9 (PCSK9), еволокумаб та алірокумаб можуть 
знижувати рівень ЛПНЩ на ≥ 50% при додаванні до 
статинів [41]. 

Висновок. На сьогоднішній день встановлена 
роль дисліпідемії та запалення в патогенезі 
атеросклерозу, ефективність використання статинів, 
езетимібу та інгібіторів PCSK9 у профілактиці та 
лікуванні захворювань серцево-судинної системи. 
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