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Дисліпідемія, або порушення ліпідного обмі-
ну, що призводить до  розвитку та прогресуван-
ня атеросклеротичного процесу, є одним з осно-
вних факторів ризику серцево-судинних захворю-
вань і найбільш поширеним у вітчизняній популяції, 
оскільки виявляється у близько 70% дорослого на-
селення України відповідно до останнього велико-
го популяційного дослідження 2009–2013 рр. [1]. 
За своєю природою дисліпідемія може бути пер-
винною, зумовленою тяжкими генетичними зміна-
ми, такими як при моногенній сімейній гіперхолес-
теринемії, або «звичайною» полігенною дисліпіде-
мією, що виникає за наявності множинних малих 
генетичних порушень, а також вторинною, зумов-
леною коморбідними станами, які можуть спри-
чиняти проатерогенні зміни ліпідного обміну. На-
явність супутньої патології, що викликає вторинну 
дисліпідемію, може не тільки самостійно спричи-
нити порушення ліпідного обміну, але й посилити 
порушення, спричинені генетичними чинниками.

Відмічено, що системні захворювання сполуч-
ної тканини (СЗСТ), як-от ревматоїдний артрит 
(РА), системний червоний вовчак (СЧВ), систем-
на склеродермія, хвороба Шегрена та інші харак-
теризуються посиленим процесом атерогенезу 
та, як наслідок, вищою захворюваністю та смерт-
ністю від серцево-судинних захворювань порів-
няно із загальною популяцією  [8, 20]. У близько 
55–65% пацієнтів молодого віку з  РА відмічають 
дисліпідемію  [18], причому дисліпідемія, що ха-
рактеризується підвищеним рівнем загального 
холестерину (ХС), тригліцеридів (ТГ), апопротеї-
нів A-B та зниженням рівня ліпопротеїнів високої 
щільності (ЛПВЩ), може виникати за десятки років 
до маніфестації РА порівняно з контрольною гру-
пою [16]. У Національному дослідженні здоров’я та 

харчування (NHANES III) у пацієнтів з РА, які раніше 
не отримували патогенетичного лікування, виявле-
но нижчі рівні антиатерогенних ЛПВЩ та аполіпо-
протеїну A-I, ніж у пацієнтів віком 60 років і старше, 
хоча це дослідження не змогло продемонструва-
ти жодних суттєвих змін в інших ліпопротеїнах або 
апопротеїнах [4]. Також відмічено, що рівні ново-
го серцево-судинного фактора ризику — ліпопро-
теїну (а) — (Lp(a)) підвищені у пацієнтів з РА [12]. 

Деякі автори виявили, що у пацієнтів з РА визна-
чається більше проатерогенних малих щільних час-
тинок ліпопротеїдів низької щільності (ЛПНЩ) та 
нижчі рівні менших частинок ЛПВЩ, які здійснюють 
зворотний транспорт холестерину і є антиатеро
генними [9].

У пацієнтів із СЧВ відмічено загалом підвищені 
рівні ТГ, загального ХС, ЛПНЩ та аполіпопротеї-
ну B, а також знижений рівень ЛПВЩ [17]. Зазна-
чено, що окрім ендотеліальної дисфункції, при СЧВ 
саме медіатори запалення, зокрема С-реактивний 
білок (СРБ), пригнічують функціонування антиа-
терогенного ЛПВЩ та підвищують рівень ТГ  [5]. 
Знижена активність ліпопротеїнліпази (ЛПЛ) та-
кож може бути зумовлена циркулюючими медіато-
рами запалення, такими як фактор некрозу пухли-
ни-альфа та інтерлейкін-6, а антитіла, спрямовані 
проти ЛПЛ (анти-ЛПЛ), можуть знижувати ката-
болізм хіломікронів та ліпопротеїнів дуже низької 
щільності (ЛПДНЩ) і призводити до накопичення 
частинок, багатих на ТГ [3]. 

У пацієнтів із системною склеродермією також 
виявляється гіпертригліцеридемія, яка опосеред-
кована зниженою активністю ЛПЛ внаслідок утво-
рення антитіл проти неї [11], до того ж можуть від-
мічатися посилене окиснення ЛПНЩ та підвище-
ний рівень Lp(а) [14]. Аналогічним чином у пацієнтів 
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ДИСЛІПІДЕМІЯ ПРИ СИСТЕМНИХ 
ЗАХВОРЮВАННЯХ СПОЛУЧНОЇ 
ТКАНИНИ ТА ЗАСТОСУВАННІ 
КОРТИКОСТЕРОЇДІВ
У статті надано сучасний погляд на патогенетичні механізми форму­
вання дисліпідемії на тлі системних захворювань сполучної тканини: 
ревматоїдного артриту, системного червоного вовчака, системної 
склеродермії тощо. Розглянуто патофізіологічні шляхи формування 
гіперхолестеринемії на  тлі ятрогенного синдрому Кушинга, спрово­
кованого хронічним застосуванням глюкокортикостероїдів. Проведе­
но порівняння гострої та хронічної реакції ліпідного обміну у відповідь 
на застосування кортикостероїдної терапії залежно від дози препара­
тів та терміну їх застосування. Запропоновано алгоритм заходів по­
етапного гіполіпідемічного лікування включно із модифікацією способу 
життя, а також трикроковим протоколом комбінованої ліпідознижуваль­
ної терапії, що включає статинотерапію, езетиміб та інгібітори PCSK9.
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із хворобою Шегрена також відзначають знижений 
рівень ЛПВЩ.

Виникнення порушень ліпідного обміну може 
бути наслідком як основного патологічного про-
цесу при СЗСТ, так і результатом кортикостеро-
їдної патогенетичної терапії. Вже багато років до-
бре відомо, що дисліпідемія є поширеним явищем 
при  ятрогенному синдромі Кушинга, який може 
виникати на тлі такого лікування. Це є наслідком 
пов’язаного з глюкокортикоїдами посилення ліпо-
лізу в периферичних жирових депо, мобілізації лі-
підів та ліпонеогенезу, а також адипогенезу шля-
хом сприяння диференціації преадипоцитів у віс
церальній жировій тканині [7].

Глюкокортикоїди посилюють ліполіз та модулю-
ють мобілізацію вільних жирних кислот через чис-
ленні механізми, включаючи модуляцію динаміч-
ної реакції на  інші гормони, такі як катехоламіни 
та гормон росту, тим самим збільшуючи вираже-
ність їхньої ліполітичної дії [15]. У пацієнтів з ятро-
генним синдромом Кушинга зазвичай відмічають 
підвищення рівня загального ХС та ЛПНЩ у плаз-
мі крові, а також ТГ та ЛПДНЩ, поряд із тим, що 
механізм терапевтичного ефекту глюкокортикої-
дів може супроводжуватись і підвищенням рівня 
ЛПВЩ у плазмі крові. Зазвичай зростання рівня за-
гального ХС та ЛПНЩ у плазмі крові корелює з тяж-
кістю синдрому Кушинга. Встановлено, що немає 
суттєвої різниці в змінах концентрації у плазмі ані 
загального ХС, ані рівнів ЛПНЩ та ЛПВЩ між різ-
ними кортикостероїдами, наприклад, між гідро-
кортизоном та преднізолоном [19]. 

Глюкокортикоїди чинять значний вплив на ме-
таболізм ліпідів, що призводить не лише до підви-
щення рівня загального ХС, ЛПДНЩ та ТГ, а також 
до змін розміру та щільності частинок ЛПНЩ, го-
ловним чином через їх вплив на збільшення маси 
тіла, інсулінорезистентність та метаболізм ліпідів. 
Глюкокортикоїди викликають збільшення маси 
тіла пацієнта та посилюють інсулінорезистент-
ність, що, своєю чергою, зумовлює підвищення 
рівня загального ХС, ЛПДНЩ та ТГ, а також зміни 
розміру та щільності частинок ЛПНЩ.

Підсумовуючи всі відомі механізми формуван-
ня дисліпідемії на тлі терапії кортикостероїдами, 
можна дійти висновку, що глюкокортикоїди:

•	зумовлюють перетворення преадипоцитів 
на зрілі адипоцити, викликаючи гіперплазію 
жирової тканини, та чинять гострий антилі-
політичний вплив на адипоцити.

•	стимулюють de novo ліпогенез у гепатоцитах, 
що призводить до збільшення вироблення лі-
підів у печінці. Глюкокортикоїди збільшують 
виділення вільних жирних кислот із жирових 
запасів та стимулюють їх поглинання печін-
кою, викликаючи відкладення ліпідів;

•	пригнічують β-окиснення жирних кислот, що 
ще більше викликає накопичення ліпідів у пе-
чінці. Вплив глюкокортикоїдів на метаболізм 
ліпідів є складним і може включати числен-
ні механізми, зокрема зміни апетиту, гомео

стазу глюкози та інсуліну, а також катаболізм 
ліпідів;

•	можуть збільшувати de novo вироблення ліпі-
дів у гепатоцитах шляхом посилення експре-
сії синтази жирних кислот. Під впливом глю-
кокортикоїдів відмічається підвищена актив-
ність печінкової ліпази та знижена активність 
ЛПЛ, тобто знижується фізіологічна утиліза-
ція атерогенних ліпідів.

Зазначено також, що вплив глюкокортико-
їдів на  метаболізм ліпідів залежить від дози та 
зазвичай більш виражений при  тривалій тера-
пії. Застосування низьких доз і короткий час дії 
кортикостероїдів можуть несуттєво впливати 
на серцево-судинний ризик, тоді як високі дози 
кортикостероїдів протягом тривалого часу можуть 
виявляти виражений проатерогенний ефект. Тому 
важливо регулярно контролювати ліпідний про-
філь у пацієнтів, які хронічно отримують глюкокор-
тикоїдну терапію, та розглядати можливість при-
значення ліпідознижувальних препаратів, якщо 
розвивається значно виражена дисліпідемія [7].

Деякі  автори пояснюють зміни ліпідно-
го профілю стимуляцією надниркових залоз. 
Адренокортикотропний гормон (АКТГ) знижує 
експресію печінкових рецепторів ЛПНЩ, що свід-
чить про те, що гормони, які секретуються акти-
вованими наднирковими залозами, можуть впли-
вати на рецепторну активність печінки [8]. Однак 
є також дані, що лікування глюкокортикоїдами 
пов’язане не  з  несприятливим ліпідним профі-
лем, а з підвищеним рівнем ХС ЛПВЩ у пацієн-
тів віком 60 років і старше [4]. Деякі автори під-
твердили цей висновок, зазначаючи, що засто-
сування низьких доз дексаметазону протягом 
3 тиж призводило до підвищення концентрації 
ЛПВЩ у плазмі крові, але не впливало на секре-
цію частинок ЛПДНЩ з печінки, концентрацію ТГ 
та ЛПНЩ у плазмі крові, а також розміри части-
нок ліпопротеїнів у плазмі крові [22]. Існують до-
слідження, в яких доведено, що підвищення рів-
ня ЛПВЩ виявлено у  пацієнтів, які отримували 
короткотерміново низькі дози кортикостероїдів 
(преднізон) для лікування активного ревматично-
го захворювання. Намагаючись пояснити це, де-
які автори припускали роль модуляції білка — пе-
реносника холестеринових естерів (CETP) глюко-
кортикоїдами [13]. Більш конкретно, здається, що 
глюкокортикоїди знижують експресію гена CETP, 
так що вища замісна доза глюкокортикоїдів зни-
жує активність CETP у плазмі крові пацієнтів, тим 
самим зумовлюючи підвищення рівня ЛПВЩ та 
збільшення розміру частинок ЛПВЩ  [23]. Глю-
кокортикоїди також підвищують синтез та секре-
цію антиатерогенного аполіпопротеїну А-І шляхом 
прямого впливу на промотор Апо А-І, який опосе-
редковується через глюкокортикоїдний рецептор, 
і тому стимулюють утворення частинок ЛПВЩ.

Більше того, показано, що в  експериментах 
на мишах з метаболізмом ліпопротеїнів, подібним 
до людського, підвищений рівень кортикостеро-
ну чинив корисний тривалий вплив на атероскле-
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роз, але викликав накопичення жиру в довгостро-
ковій перспективі. Тому автори цього досліджен-
ня припустили, що посилення атерогенезу, яке 
відмічають у людей при станах надмірного рівня 
глюкокортикоїдів, не може бути пов’язане тільки 
з  підвищеним рівнем кортизолу та дисліпідемі-
єю, спричиненими підвищеним рівнем кортизо-
лу, а може бути результатом інших складних не-
прямих ефектів кортизолу [2]. В експериментах 
на мишах деякі автори також виявили, що підви-
щений рівень глюкокортикостероїдів викликає 
стеатоз печінки, що спричиняє надмірне виро-
блення ТГ та частинок ЛПДНЩ, що має причин-
но-наслідковий зв’язок з підвищеним рівнем пе-
чінкових ферментів [6]. 

Добре відомо, що, хоча встановлені схеми за-
місної терапії глюкокортикоїдами не  повністю 
відтворюють ендогенну гормональну продукцію, 
така терапія при наднирковій недостатності час-
то пов’язана з дисліпідемією. Дослідження реє-
стру також вказують на підвищену серцево-судин-
ну смертність у пацієнтів з первинною та вторин-
ною наднирковою недостатністю, яких лікували 
кортикостероїдами [21].

При ятрогенному синдромі Кушинга кортико
стероїди, ймовірно, підвищують рівень усіх ліпо-
протеїнів. Це частково пояснюється відносним 
дефіцитом АКТГ, спричиненим тривалим прийо-
мом стероїдів, наприклад, при деяких дермато-
логічних захворюваннях, таких як пухирчатка, та 
багато інших аутоімунних та запальних захворю-
вань. Лише 4–8 тиж лікування глюкокортикоїда-
ми у дітей викликають зворотні зміни загально-
го ХС та ЛПНЩ, а також зростання товщини інти-
ми-медіа сонної артерії та індексу маси тіла [24].

Існує різниця в ліпідних ефектах короткостро-
кового застосування кортикостероїдів у низьких 
дозах і тривалого лікування ними у високих дозах. 
Можливо, відхилення показників ліпідів у плазмі 
крові, які відмічають при тривалому застосуванні 
кортикостероїдів, зумовлені хронічними ефекта-
ми інсулінорезистентності та збільшенням маси 
тіла, які є ознаками гіперкортицизму. Показники 
ліпідів у пацієнтів із синдромом Кушинга свідчать 
про підвищення рівня ТГ та загального ХС у плазмі 
крові, а також підвищення рівня ЛПДНЩ і ЛПНЩ. 
Вплив глюкокортикоїдних гормонів на метаболізм 
ліпопротеїнів можна дослідити при  нормальних 
коливаннях, гострому та хронічному дозуванні, 
замісній терапії та гіперкортицизмі. Існують пози-
тивні кореляції між ХС ЛПНЩ та ендогенним кор-
тизолом у плазмі крові у здорових чоловіків віком 
52–67 років. Глюкокортикоїди змінюють ліпіди 
плазми крові протягом 14 днів. Гострий вплив 3 мг 
дексаметазону (двічі на добу, що імітує гострий 
стрес) у молодих чоловіків включав зниження рів-
ня високочутливого СРБ та підвищення рівня ХС 
ЛПВЩ; рівень ХС ЛПНЩ, нееcтерифікованих жир-
них кислот та ТГ не змінювалися, тоді як при хро-
нічному застосуванні кортикостероїдів виявляли 
характерні проатерогенні зміни ліпідів.

Лікування вторинної дисліпідемії має склада-
тися з двох етапів: по-перше, ліпідознижувальна 
терапія статинами, а за необхідності — посилен-
ня ефекту езитимібом, фібратами, інгібіторами 
PCSK9, і, по-друге, етіологічна терапія, спрямо-
вана на лікування коморбідного стану та його ком-
пенсацію (наприклад нормалізація маси тіла, від-
мова від куріння, досягнення контрольних значень 
глікозильованого гемоглобіну, тиреотропного 
гормону (ТТГ), кліренсу креатиніну тощо).

У  первинній профілактиці пацієнтів із СЗСТ, 
які отримують кортикостероїди, виявлено, що 
аторвастатин 40 мг/добу є безпечним і зумов-
лює  значно більше зниження рівня ЛПНЩ, ніж 
плацебо, у пацієнтів з РА, а також зниження сер-
цево-судинного ризику на  34%  [10]. Подібно 
до  загальної популяції з  високим ризиком сер-
цево-судинних захворювань, статини знижува-
ли цей ризик у  пацієнтів з  РА, а  зниження рівня 
ЛПНЩ у цих пацієнтів пов’язане зі зменшенням 
кількості серцево-судинних подій. Також, поді-
бно до загальної популяції, у пацієнтів з аутоімун-
ними захворюваннями після виникнення серце-
во-судинної події кожен пацієнт з РА повинен не-
гайно отримати максимально переносиму дозу 
більш потужного статину. Однак застосування 
статинів у пацієнтів з аутоімунними захворюван-
нями наразі є недостатнім. Хоча нещодавно дове-
дено, що статини незалежно знижують загальну 
смертність у пацієнтів із системними аутоімунни-
ми ревматичними захворюваннями після коригу-
вання на відповідні детермінанти ризику серце-
во-судинних захворювань. Вони також знижують 
ризик розвитку проявів ішемічної хвороби серця 
(ІХС), цереброваскулярних захворювань, термі-
нальної стадії ниркової недостатності та смерт-
ність у пацієнтів із СЧВ. Однак деякі дослідження 
не змогли довести, що, попри зниження загаль-
ного ХС, ЛПНЩ та СРБ, статини впливають на ри-
зик смертності або серцево-судинних подій. Інше 
дослідження довело, що лікування статинами зна-
чно знижує рівень загального ХС, ЛПНЩ та СРБ 
без впливу на ЛПВЩ. 

Нещодавнє дослідження, проведене за учас-
тю пацієнтів з РА, не виявило зв’язку між співвід-
ношенням Apo B/apo A-1 та серцево-судинними 
подіями [25]. Додавання езетимібу до праваста-
тину забезпечило подальше зниження рівня за-
гального ХС, ЛПНЩ та підвищення ЛПВЩ, а та-
кож покращення кровотокової вазодилатації у па-
цієнтів із СЧВ, але даних про вплив цієї комбінації 
на серцево-судинні події немає. 

Щодо лікування дисліпідемії, яка спричинена 
кортикостероїдами, її можна коригувати за допо-
могою комбінації заходів щодо модифікації спосо-
бу життя та медикаментозної терапії. Статини за-
звичай є препаратами 1-ї лінії лікування, але мо-
жуть знадобитися й інші варіанти, такі як езетиміб 
та інгібітори PCSK9, особливо якщо лише стати-
нів недостатньо. У  деяких випадках також мож-
на розглянути фібрати або секвестранти жовч
них кислот.
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Алгоритм лікування таких дисліпідемій на тлі 
СЗСТ може бути надано наступним чином.

•	Модифікація способу життя.
Дієта: важливо зменшити кількість насичених 

і трансжирів, ХС та збільшити споживання кліт-
ковини.

Фізичні вправи: регулярна фізична активність 
може допомогти покращити ліпідний профіль.

Контроль маси тіла: її зменшення, якщо є над-
мірна маса тіла або ожиріння, може позитивно 
вплинути на рівень ліпідів.

•	Фармакологічне лікування
Статини: це найпоширеніші препарати для 

зниження рівня ХС ЛПНЩ і часто є препарата-
ми 1-ї лінії для лікування дисліпідемії, виклика-
ної кортикостероїдами.

Езетиміб: цей препарат можна додавати до те-
рапії статинами для подальшого зниження рівня 
ХС ЛПНЩ.

Інгібітори PCSK9: ці новітні препарати є 
високоефективними для зниження рівня ХС ЛПНЩ 
і можуть бути розглянуті для пацієнтів, які не до-
сягають своїх цільових показників ЛПНЩ за до-
помогою статинів та езетимібу.

Фібрати: їх в основному застосовують для зни-
ження рівня ТГ, вони можуть бути корисними у ви-
падках, коли рівень ТГ значно підвищений.

•	Регулярний моніторинг рівня ліпідів кожні 
8 тиж має вирішальне значення для оцінки 
ефективності лікування та коригування ліків 
за потреби.

•	У деяких випадках зниження дози кортико
стероїдів, якщо можливо, може допомогти 
поліпшити ліпідний профіль.

Найкращий підхід до  лікування залежатиме 
від індивідуального спектру факторів ризику, лі-
підного профілю та реакції пацієнта на лікування. 

Лікарі, які розглядають можливість лікування 
глюкокортикоїдами у пацієнтів із хронічними за-
хворюваннями, повинні знати, що серцево-судин-
ний ризик може підвищуватися. Хронічні запальні 
стани можуть спричиняти розвиток судинних за-
хворювань, а лікування може посилити ризик че-
рез дисліпопротеїнемію або інші механізми. Роз-
рахунки ризику мають проводитися на основі клі-
нічних параметрів та ліпідного профілю. Ліпідний 
профіль до початку захворювання, а також рівні 
під час хвороби можуть бути орієнтиром для лі-
кування. Рекомендації щодо модифікації спосо-
бу життя та дієти повинні бути нормою.

Комбінована ліпідознижувальна та патогене-
тична терапія у пацієнтів із вторинною дисліпіде-
мією, спрямована на компенсацію коморбідного 
стану, не тільки дозволить швидше досягти цільо-
вих рівнів ХС, але й, усунувши провокуючі проате-
рогенні ефекти іншої патології, досягне мети за 
допомогою нижчих доз ліпідознижувальних пре-
паратів, а отже, зменшить кількість побічних реак-
цій / ефектів терапії та зменшить кількість псевдо
непереносимості статинів та інших ліпідознижу-
вальних препаратів.
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Abstract. The article provides a modern view of the 
pathogenetic mechanisms of dyslipidemia forma­
tion against the background of systemic connec­
tive tissue diseases: rheumatoid arthritis, systemic 
lupus erythematosus, systemic scleroderma, etc. 
The pathophysiological pathways of hypercholes­
terolemia formation against the background of iat­
rogenic Cushing’s syndrome provoked by chron­
ic use of glucocorticosteroids are considered. 
The acute and chronic reaction of lipid metabolism 
in response to corticosteroid therapy is compared 
depending on the dose of drugs and the duration 
of their use. An algorithm of measures for stepwise 
hypolipidemic treatment, including lifestyle modifi­
cation, as well as a three-step protocol of combined 
lipid-lowering therapy, is proposed. which includes 
statin therapy, ezetimibe, and PCSK9 inhibitors.

Key words: dyslipidemia, systemic connective 
tissue diseases, corticosteroids.
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