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Абстракт
В патогенезе атеросклероза большая роль отводится холестериновой гипотезе прогрессирования 
заболевания. Показано, что повышенный уровень холестерина липопротеинов низкой плотности 
(ХС ЛНП) увеличивает риск ишемической болезни сердца. Подтверждена прямая связь между сни-
жением уровня общего холестерина и ХС ЛНП и снижением сердечно-сосудистого риска. Препара-
тами выбора для коррекции уровня ХС ЛНП являются статины. Однако монотерапия статинами 
не всегда позволяет достичь желаемого результата, в этом случае целесообразно использование 
комбинации статинов с другими гиполипидемическими препаратами. Получены данные по хоро-
шей эффективности комбинации статинов с эзетимибом, что за счёт воздействия одновременно 
на оба механизма, определяющих уровень холестерина в крови (абсорбция в кишечнике и синтез 
в печени), оказывает выраженное гиполипидемическое действие. В настоящее время проводятся ис-
следования долговременных эффектов комбинированной терапии статинами и эзетимибом.
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Abstract
Cholesterol hypothesis plays an important role in understanding of atherosclerotic process. Now it is proved that 
increased low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) levels increase risk of coronary artery disease. And there 
is a direct connection between a decrease of total cholesterol and LDL-C levels and a decrease of cardiovascular 
risk. Nowadays statins are the medications of choice for hyperlipidemia treatment. However a monotherapy with 
statin sometimes is not enough for reaching target cholesterol goals, in this case a combination of hypolipidemic 
medications can be used. A combination of statin with ezetimibe can be recommended as highly effective 
in achieving cholesterol targets by having an impact on both mechanisms which determine cholesterol level in 
the human blood (intestine absorption and hepatic synthesis). The presence of pleiotropic effects of ezetimibe 
and its ability to influence on patients’ prognosis are still unknown and are the subjects of investigation. These 
data will help to determine the place of ezetimibe in clinical practice.
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Высокий уровень холестерина (ХС) плазмы кро-
ви является самым сильным фактором риска. Кли-
нические исследования по первичной и вторичной 
профилактике атеросклероза показали, что тера-
пия статинами может значительно снизить общую 
и сердечно-сосудистую смертность [1-3]. Стати-
ны оказывают антиатеросклеротический эффект 
в первую очередь посредством снижения уровня ХС 
ЛНП на 30-50%. Их положительный эффект на со-
судистую стенку опосредуется также нелипидными 
механизмами (плейотропное действие) – подавле-
нием воспаления [4], уменьшением эндотелиаль-
ной дисфункции [5]. Целью гиполипидемической 
терапии для больных высокого риска является сни-
жение ХС липопротеинов низкой плотности (ЛНП) 
менее 2,0 ммоль/л [6-8]. Однако, многие больные 
не достигают целевых уровней ХС ЛНП при моно-
терапии имеющимися препаратами, в связи с чем 
остается необходимость в разработке новых ме-
тодов коррекции дислипопротеинемий. Одним 
из таких подходов является подавление кишечного 
всасывания билиарного и пищевого ХС. 

Существует ряд агентов, способных подавлять 
всасывание ХС в кишечнике. Среди них станолы 
и стеролы растительного происхождения, синте-
тические сапонины и др. Некоторые из них нашли 
практическое применение в составе маргаринов 
[9], но большинство препаратов даже при исполь-
зовании в больших дозах оказались недостаточно 
эффективными. С другой стороны, эзетимиб – пер-
вый представитель нового класса высоко селектив-
ных ингибиторов всасывания ХС, в очень малых до-
зах оказывает выраженный гиполипидемический 
эффект. Эзетимиб подавляет кишечное всасывание 
пищевого и билиарного ХС, а также фитостеролов 
и некоторых оксистеролов [10] путем связывания 
с недавно открытым белком, транспортирующим 
ХС (Niemann-Pick C1 like 1 protein – NPC1L1) и ло-
кализующемся в апикальной мембране энтероци-
тов тонкого кишечника [11-14]. 

3H-эзетимиб, введенный внутривенно, локали-
зуется в щеточном крае энтероцитов тонкого кишеч-
ника. В кишечнике эзетимиб быстро подвергается 
метаболическому превращению в глюкуронид, ко-
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торый еще более активно блокирует всасывание ХС. 
Пик концентрации препарата в крови наступает че-
рез 2-3 часа после приема его внутрь. Как эзетимиб, 
так и его метаболит рециркулируют между кишеч-
ником и печенью, длительный период полувыве-
дения (примерно 22-24 часа) и наличие активного 
метаболита позволяют назначать препарат один раз 
в любое время суток. В результате действия эзети-
миба уменьшается поступление ХС из кишечника 
в печень, что в свою очередь индуцирует синтез ре-
цепторов ЛНП [15]. Конечным результатом являет-
ся снижение ХС ЛНП в плазме крови. Эзетимиб не 
изменяет всасывания кишечных триглицеридов, 
жирорастворимых витаминов, желчных кислот. 
По механизму действия эзетимиб отличается от дру-
гих агентов, действующих на липиды внутри кишеч-
ника, – фитостеролов, фитостанолов, полимеров, 
секвестрантов желчных кислот, орлистата. 

Максимальный гиполипидемический эффект 
эзетимиба развивается после двух недель. Фарма-
кокинетика эзетимиба не зависит от пола, возраста, 
функции почек или печени. Тем не менее, учиты-
вая отсутствие данных о безопасности длительного 
применения, эзетимиб не рекомендуется назначать 
больным с умеренными или тяжелыми поражения-
ми печени. Гиполипидемиический эффект препа-
рата хорошо коррелирует с его дозой и концентра-
цией в крови. При анализе эффективности лечения 
399 больных T. Sudhop и K. Van Bergman [15] наш-
ли, что при назначении эзетимиба в дозах 1, 5 
и 10 мг один раз в день уровень ХС ЛНП снизился 
соответственно на 12,7%, 15,8% и 19,4%, даль-
нейшее увеличение дозы сопровождалось лишь 
незначительным увеличением эффекта. Эзетимиб 
и его глюкуронидный метаболит выводятся с калом 
(90%) и мочой (10%) [16]. 

Эзетимиб слабо взаимодействует с другими 
агентами на уровне ферментов цитохрома Р450 
или N-ацетилтрансферазы [15-17]. Эзетимиб су-
щественно не влияет на фармакокинетику таких ле-
карств как статины, варфарин, глипизид, дигоксин, 
антацидные средства, пероральные контрацептив-
ные препараты, циметидин [17, 18]. Одновремен-
ный прием холестирамина снижает концентрацию 
самого эзетимиба в плазме крови на 55%.

При назначении эзетимиба по 10 мг\сут лицам 
с умеренной гиперхолестеринемией через 2 неде-
ли отмечалось снижение фракционной скорости 
всасывания ХС на 54% по сравнению с контролем 
(p<0,001). Скорость синтеза ХС компенсаторно 
возрастала на 89%. Содержание общего ХС и ХС 
ЛНП в крови снижалось на 15,1% и 20,4%, соот-
ветственно [15]. 

В фазе II клинических испытаний у 432 больных 
с первичной гиперхолестеринемией монотерапия 
эзетимибом по 10 мг\сут достоверно снизила ХС 
ЛНП на 18% (p<0,01), и увеличила ХС липопро-
теинов высокой плотности (ЛВП) на 3,5% (p<0,01) 
в сравнении с плацебо [19, 20]. В более широких 
испытаниях III фазы (1719 больных с первичной ги-

перхолестеринемией) подтверждено, что эзетимиб 
по 10 мг\сут снижает ХС ЛНП примерно на 19%, 
хорошо переносится, не отличаясь существенно от 
плацебо по профилю побочных действий [21-23]. 

По данным H. Davis и соавт. [24], эзетимиб эф-
фективно подавляет прогрессирование эксперимен-
тального атеросклероза сонных артерий у мышей. 

Комбинированная терапия статинами и эзетими-
бом позволяет достичь большего снижения общего 
ХС плазмы крови, чем монотерапия любым из этих 
препаратов вследствие комплементарного действия 
этих классов лекарств на экзогенный и эндогенный 
источники ХС. В исследовании C. Ballantyne и со-
авт. [25] одновременное назначение эзетимиба 10 
мг и симвастатина 10–80 мг в день у 628 больных 
с первичной гиперхолестеринемией дало допол-
нительное снижение ХС ЛНП на 13,8% (p<0,01), 
триглицеридов на 7,5% (p<0,01) и увеличение ХС 
ЛВП на 2,4% (p=0,03) в сравнении с монотерапи-
ей симвастатином, что указывает на аддитивный 
эффект этих двух препаратов. При использовании 
эзетемиба в комбинации с различными статинами 
наблюдается дополнительное снижение ХС ЛНП на 
6-20%, наряду с благоприятными изменениями 
уровней ХС ЛВП, ТГ и апо В-100 у больных с гипер-
липидемиями [26-29]. 

Эффективность и безопасность добавления эзе-
тимиба к проводимой терапии статинами оцени-
валось в другом исследовании H. Bays и соавт. [19] 
у 769 больных с первичной гиперхолестеринеми-
ей, причем всем больным было показано даль-
нейшее снижение ХС ЛНП до уровня менее 2,6 
ммоль/л. При комбинированной терапии отмече-
но дополнительное снижение ХС ЛНП на 21,4% 
в сравнении с группой статин+плацебо (p<0,001). 
Необходимого снижения ХС ЛНП (<2,6 ммоль/л) 
удалось достичь у 71,5% больных на комбиниро-
ванной терапии и только у 18,9% на монотерапии 
статинами (p<0,001).

Назначение 10 мг эзетимиба и начальной дозы 
статина (10 мг) позволяет быстро достичь такого же 
снижения ХС ЛНП, как длительное титрование ста-
тина до максимальной дозы 80 мг. Так, комбинация 
симвастатина и эзетимиба по 10 мг была значи-
тельно эффективнее (p<0.01) в снижении ХС ЛНП, 
чем монотерапия симвастатином по 10, 20 и 40 мг. 
Если комбинированная терапия малыми дозами 
этих препаратов сразу снизила ХС ЛНП на 46%, то 
при последовательном назначении симвастатина 
по 10, 20, 40 и 80 мг соответствующее снижение 
ХС ЛНП составило 27%, 37%, 38% и 45% [30]. 

Лечение эзетимибом 10 мг и аторвастатином 
10 мг было столь же эффективно, как и моноте-
рапия аторвастатином 80 мг в снижении ХС ЛНП 
и более эффективно (p<0.01), чем назначение 
аторвастатина по 10, 20 и 40 мг в сутки. При ком-
бинированной терапии в указанных дозах ХС ЛНП 
снизился на 53%, тогда как при лечении одним 
аторвастатином по 10, 20, 40 и 80 мг снижение ХС 
ЛНП составило соответственно 37%, 42%, 45% 
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и 54% [31]. Сходные результаты комбинированной 
терапии были получены при сочетании эзетимиба 
с такими статинами как симвастатин [27, 31-34], 
аторвастатин [31, 35], розувастатин [36-38], лова-
статин [27, 31], правастатин [31, 33]. 

Выраженный гиполипидемический эффект ком-
бинированной терапии особенно важен при лечении 
больных с гетеро- или гомозиготной семейной гипер-
холестеринемией, в частности, детей, находящихся 
на длительном лечении процедурами ЛНП-афереза. 
Дальнейшее подтверждение аддитивного эффекта 
получено в исследовании 50 больных с гомозиготной 
семейной гиперхолестеринемией, половина из кото-
рых получала также ЛНП-аферез [32]. 

В другом исследовании лечения семейной ги-
перхолестеринемии сравнивали комбинацию эзе-
тимиба и аторвастатина или симвастатина в дозах 
40-80 мг с эффектами монотерапии статинами 
в дозе 80 мг, при этом каждый режим оценивал-
ся по способности снижать ХС ЛНП по сравнению 
с уровнем, достигнутым аторвастатином или симва-
статином 40 мг. Оказалось, что комбинация эзети-
миб 10 мг плюс статин 80 мг дала дополнительное 
снижение ХС ЛНП на 20,5% (p=0,0001) в сравне-
нии с монотерапией статином. При особенно высо-
ком уровне ХС ЛНП у больных с семейной гипер-
холестеринемией можно снизить уровень ХС ЛНП 
на 60% сочетанием статинов с эзетимибом [27] 

L. Simons и соавт. [35] изучали эффект до-
бавления 10 мг эзетимиба у 191 больного с СД2 
и у 195 больных с метаболическим синдромом, 
получавших лечение статинами. В той и другой 
группе комбинированная терапия эзетимибом 
и статинами была значительно эффективнее, чем 
монотерапия статинами в снижении уровней об-
щего ХС, ХС ЛНП, аполипопротеина В, ТГ (p<0,001 
для всех показателей в сравнении с плацебо). Зна-
чительно больше больных достигли целевых уров-
ней ХС ЛНП на комбинированной терапии, чем 
на монотерапии статинами (p<0,001).

При комбинированной терапии симваста-
тином и эзетимибом отмечено также снижение 
С-реактивного белка на 35%, что почти вдвое боль-
ше, чем при монотерапии симвастатином (18%) 
[39]. Таким образом, эзетимиб оказывает потенци-
рующее действие на подавление неспецифическо-
го воспаления под влиянием статинов [39-41].

Неалкогольная жировая болезнь печени являет-
ся компонентом метаболического синдрома, сопро-
вождается резистентностью к инсулину, дислипи-
демией и увеличением риска сердечно-сосудистых 
осложнений. Экспериментальные исследования 
последних лет показывают, что эзетимиб улучшает 
печеночную чувствительность к инсулину, снижа-
ет воспаление, жировую инфильтрацию, развитие 
стеатоза и фиброза печени [42-45]. Выраженное 
ожирение часто сопровождается жировой инфиль-
трацией не только печени, но и стенок желчного 
пузыря с нарушением его сократимости и воспа-
лением. В связи с этим имеются предложения ис-

пользовать эзетимиб и для лечения больных с хо-
лецистостеатозом и холестериновыми камнями 
[46, 47].

Лечение эзетимибом по 10 мг/сут в III фазе 
клинических испытаний хорошо переносилось, 
профиль безопасности эзетемиба не отличался 
от плацебо [48]. Частота нежелательных реакций 
на плацебо составила 64,3%, число прекративших 
лечение 3,8%, в группе эзетимиба 62,6% и 3,6%, 
соответственно. Клинически значимое повышение 
печеночных ферментов было одинаковым в обеих 
группах. Имеются лишь единичные описания мио-
патических реакции без увеличения риска рабдо-
миолиза [49]. Однако, представление о хорошей 
переносимости эзетемиба составлено на основа-
нии кратковременных наблюдений (до 12 недель), 
пока что мало известно о переносимости препарата 
при длительном лечении [50].

В настоящее время изучается долговременная 
эффективность комбинации фиксированных доз 
эзетимиба 10 мг и симвастатина 10-80 мг. В про-
даже имеется комбинированный препарат Инеджи 
(Виторин), содержащий симвастатина 10, 20 или 
40 мг и эзетимиба 10 мг. C 2005 года проводится 
международное рандомизированное двойное сле-
пое исследование эффективности виторина 10/40 
в сравнении с симвастатином 40 мг у больных со ста-
билизированным острым коронарным синдромом 
(IMPROVE IT) [51, 52]. Если уровень ХС ЛНП сни-
зится недостаточно, доза симвастатина может быть 
увеличена до 80 мг. Клиническая эффективность 
будет оценена по суммарному показателю «смерть 
+ крупное коронарное событие + инсульт». В июне 
2010 закончено включение 18000 больных, резуль-
таты исследования станут известны в 2015 году. 

Заключение

Внедрение в практику эзетимиба, обладающего 
совершенно новым механизмом действия, обе-
щает дать дополнительный успех в лечении и про-
филактике атеросклероза, так как позволяет зна-
чительно эффективнее контролировать липидные 
нарушения. Основным показанием к применению 
эзетимиба является необходимость дополнитель-
ного снижения ХС ЛНП на фоне проводимой тера-
пии статинами. Другим показанием является необ-
ходимость поддерживать целевой уровень ХС ЛНП 
в комбинации с малыми или умеренными дозами 
статинов, что позволяет уменьшить риск гепатоток-
сических реакций и миопатии, возможных при на-
значении максимальных доз статинов. Показанием 
к применению эзетимиба может быть монотерапия 
у больных с непереносимостью или резистентно-
стью к статинам. 

В последнее время обострилась дискуссия 
о роли эзетимиба в профилактике и лечении ате-
росклероза [53, 54]. До настоящего времени не 
известно, насколько эзетимиб способен снижать 
риск крупных сердечно-сосудистых осложнений 
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при длительном применении. Последовательные 
сторонники снижения уровня ХС ЛНП по принци-
пу «чем ниже, тем лучше» считают, что эзетимиб 
должен снижать сердечно-сосудистый риск, так 
как расширяет возможности врачей добиваться це-
левых уровней ХС ЛНП. Многие исследования по-
следних 30 лет показывают, что осложнения атеро-
склероза действительно снижаются при снижении 

уровня ЛНП, независимо от того, каким механиз-
мом достигнут гиполипидемический эффект [55, 
56]. Более консервативный подход состоит в огра-
ниченном использовании эзетимиба только как 
препарата второго ряда до получения результатов 
долговременных испытаний. Ситуация возможно 
прояснится в 2015 году, когда станут известны ре-
зультаты исследования IMPROVE-IT.
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