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группы получали симвастин в дозе 20 мг ежедневно за 2 ч 
до приема эзетимиба. Больным 2-й группы назначали только 
симвастин в течение 2 нед, затем проводили контрольное ис-
следование липидного спектра и при отсутствии значимого 
клинико-лабораторного эффекта дозу увеличивали до 40 мг. 
Все больные в период лечения находились на одинаковой 
низкохолестериновой диете. Повторные исследования крови 
проводили в конце 2-й и 4-й недель лечения и через 2 нед 
после его окончания. Содержание в плазме общего ХС, ХС 
липопротеинов высокой плотности (ХС ЛПВП), триглицери-
дов (ТГ) определяли энзиматическим методом на анализато-
ре Hitachi 917 стандартными наборами Labsystems (Финлян-
дия). Содержание ХС липопротеинов низкой плотности (ХС 
ЛПНП) и ХС липопротеинов очень низкой плотности (ХС 
ЛПОНП) рассчитывали по формуле W. T. Friedewald и соавт. 
[11]. Агрегацию тромбоцитов исследовали на агрегометре 
Chrono-Log, США. В качестве индукторов агрегации тром-
боцитов использовали аденозиндифосфат (АДФ), коллаген 
и ристомицин в стандартных концентрациях. По получен-
ным агрегатограммам оценивали степень индуцированной 
агрегации тромбоцитов и скорость агрегации на 1-й минуте. 
Для оценки коагуляционного гемостаза определяли: активи-
рованное частичное тромбопластиновое время, протромби-
новый индекс, тромбиновое время, содержание фибриногена 
и растворимый фибрин-мономерный комплекс, а также ак-
тивность антитромбина III, протеина С и плазминогена спек-
трофотометрическим методом с помощью тест-систем НПО 
«РЕНАМ».

Всего было обследовано 28 больных ИБС со стенокардией 
напряжения II и III ФК и гиперхолестеринемией. У 24 боль-
ных отмечена стенокардия II ФК, у 4 — стенокардия III ФК. 
Содержание общего ХС от 6,5 до 7,0 ммоль/л наблюдали у 17 
больных, более 7,0 ммоль/л — у 11. Коронароангиография 
проведена в 5 случаях, при этом значимые стенозы (75% и бо-
лее) в одной артерии были у 3 больных, в трех артериях — у 
2. Курение имело место у 21 больного, артериальная гиперто-
ния — у 24, ожирение — у 21.

В настоящее время высокая клиническая и прогности-
ческая эффективность ингибиторов фермента ГМК-КоА-ре-
дуктазы (статинов) и других гиполипидемических лекарств 
при лечении ишемической болезни сердца (ИБС) и хрониче-
ской сердечной недостаточности доказана в серии проспек-
тивных многоцентровых исследований [1—3]. В отдельных 
работах показано [4], что терапевтическое применение сим-
вастина не оказывало существенного влияния на индуциро-
ванную агрегацию тромбоцитов у больных ИБС. Имеющи-
еся данные по влиянию статинов на систему протеина С у 
больных ИБС с гиперхолестеринемией немногочисленны и 
противоречивы [5—7]. В инструкции по лечебному приме-
нению нового гиполипидемического препарата эзетимиба 
отсутствуют данные о его влиянии на агрегацию тромбоци-
тов, поэтому в последнее время появились работы [8—10], в 
которых исследовали влияние эзетимиба в комбинации с не-
которыми статинами на изменение липидного спектра и агре-
гацию тромбоцитов при его лечебном применении у больных 
с гиперхолестеринемией. Вместе с тем отсутствуют данные 
по изменению функций тромбоцитов и системы протеина С у 
больных ИБС с гиперехолестеринемией, осложненной ХСН, 
которым назначали терапию эзетимибом в сочетании с обще-
известными статинами.

Целью настоящего исследования явилось изучение влия-
ния эзетимиба в сочетании с симвастином на агрегацию тром-
боцитов и показатели системы гемостаза при лечении боль-
ных ИБС с гиперхолестеринемией.

Материал и методы
В исследование включали больных ИБС со стенокардией 

напряжения II—III функционального класса (ФК), имевших 
нарушения сердечного ритма или не имевших приступов сте-
нокардии в период обследования (мужчины и женщины 45—
60 лет) с исходным содержанием холестерина (ХС) в крови 
не ниже 6,5 ммоль/л. Эзетимиб в дозе 10 мг больные 1-й 
группы получали во время вечернего приема пищи в течение 
2 нед. В последующие 2 нед, кроме эзетимиба, больные этой 
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Исследованы эффекты эзетимиба (одного или с cимвacтинoм) на пoнижeние уровня холестерина липопротеинов 
низкой плотности и на агрегацию тромбоцитов при гиперхолестеринемии. Применение эзетимиба по 10 мг ежеднев-
но в течение 2 нед понижало плазменный уровень холестерина липопротеинов низкой плотности на 24% (р < 0,05) и 
уменьшало максимальную агрегацию тромбоцитов, индyциpoванную аденозиндифосфатом, oт 76,2 ± 1,54 до 65,5 ± 
3,38% (p < 0,05), индуцированную коллагеном, — от 71,5 ± 3,98 до 53,6 ± 5,24% (p < 0,05). Последующее использование 
комбинированной (эзетимиб + симвастин) терапии и не вызывало никаких различий в агрегации тромбоцитов.
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Therapy with ezetimib (10 mg daily for 2 weeks) caused a 24% reduction of plasma LDL cholesterol level (p<0.05) and 
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Статистическую обработку результатов проводили на 
персональном компьютере с использованием стандартного 
пакета прикладных программ. Достоверность результатов 
оценивали, применяя парный критерий t Стьюдента. Все 
данные представлены как М ± m. Значимыми считались раз-
личия при р < 0,05.

Результаты и обсуждение
У всех обследованных отмечены типичные признаки сер-

дечно-сосудистой патологии. В то же время по возрасту, полу, 
индексу массы тела, факторам риска развития сердечно-со-
судистых заболеваний, кардиологическим характеристикам и 
лечебным процедурам до липидпонижающей лекарственной 
терапии эти пациенты существенно не различались. Клинико-
лабораторные исследования проводили у пациентов, получав-
ших симвастин по 20 мг в сутки; 6 из 14 обследованных 1-й 
группы и 6 из 14 обследованных 2-й группы уже употребляли 
симвастин по 10 мг в сутки до того, как проводилось лечение. 
По отношению начальной дозы симвастина (10 мг в сутки) не 
обнаружено никаких различий в ингибировании агрегации 
тромбоцитов и липидпонижающих эффектов, полученных 
при исследовании в период лечения в дневном стационаре.

Через 2 нед после отмены липидпонижающей лекарствен-
ной терапии уровень ХС ЛПНП был снижен в обеих группах 
(табл. 1 и 2). Количественные величины снижения уровня ХС 
ЛПНП достоверно различались между группами (-1,11 ± 0,16 
ммоль/л во 2-й группе против -1,67 ± 0,17 ммоль/л в 1-й груп-
пе; р < 0,05). Соответственно у 9 (64%) из 14 обследованных 
1-й группы и у 11 (79%) из 14 обследованных 2-й группы бы-
ла достигнута цель лекарственной терапии, т. е. уровень ХС 
ЛПНП был снижен (менее 2,5 ммоль/л). Изменения уровня ХС 
ЛПВП не имели значимого характера ни в одной из групп во 
время всего периода наблюдения (см. табл. 1 и 2). Снижение 
уровня ТГ наблюдалось в 1-й и во 2-й группе, однако сама ве-
личина снижения уровня ТГ между группами существенно не 
различалась.

Результаты измерений индуцированной агрегации тром-
боцитов также отразили различные эффекты липидпонижа-
ющего лечения больных ИБС с гиперхолестеринемией. Об-
наружено, что АДФ- и коллагениндуцированная агрегация 

Та бл и ц а 1. Изменение липидного спектра крови (в 
ммоль/л) у больных 1-й группы (n = 14; M ± m)

Показатель До
лечения

Период лечения, нед Через 2 
нед после 
лечения2 4

OXC 7,06 ± 0,34 4,75 ± 0,36 4,70 ± 0,12 4,78 ± 0,25*

ХС ЛПНП 4,23 ± 0,27 3,23 ± 0,63 2,41 ± 0,26 2,62 ± 0,31**

ХС ЛПВП 2,08 ± 0,32 1,65 ± 0,20 1,69 ± 0,15 1,59 ± 0,31

ХС ЛПОНП 0,75 ± 0,13 0,50 ± 0,04 0,72 ± 0,18 0,68 ± 0,15

ТГ 1,64 ± 0,17 1,37 ± 0,09 1,23 ± 0,14 1,17 ± 0,14*

П р и м еч а н и е. Здесь и в табл. 2—5: * — р < 0,05; ** — р 
< 0,01 (достоверные различия показателей до лечения и через 
2 нед после лечения).

Та бл и ц а 2. Изменение липидного спектра крови (в 
ммоль/л) у больных 2-й группы (n = 14; M ± m)

Показатель До лечения
Период лечения, нед Через 2 нед 

после лече-
ния2 4

Общий ХС 6,78 ± 0,23 5,75 ± 0,27 4,42 ± 0,29 4,53 ± 0,26**

ХС ЛПНП 3,92 ± 0,22 3,36 ± 0,14 2,72 ± 0,18 2,81 ± 0,17**

ХС ЛПВП 1,35 ± 0,13 1,27 ± 0,24 1,18 ± 0,24 1,19 ± 0,22

ХС ЛПОНП 0,63 ± 0,08 0,57 ± 0,06 0,38 ± 0,05 0,42 ± 0,05

ТГ 1,92 ± 0,26 1,90 ± 0,32 1,14 ± 0,23 1,17 ± 0,24*

Та бл и ц а 3. Изменение индуцированной агрегации 
тромбоцитов у больных 1-й группы (n = 14; M ± m)

Показатель До лечения
Период лечения, нед Через 2 нед 

после курса 
лечения2 4

Агрегация тромбоцитов, %:
с АДФ 76,2 ± 1,54 65,5 ± 3,38* 67,6 ± 4,31 66,4 ± 2,23
с ристо-
мицином

84,6 ± 2,68 73,6 ± 7,58 87,5 ± 3,05 85,4 ± 2,83

с колла-
геном

71,5 ± 3,98 53,6 ± 5,24* 76,6 ± 1,01 74,2 ± 4,03

Скорость агрегации тромбоцитов, %А/мин:
с АДФ 61,6 ± 1,06 48,3 ± 4,82* 52,7 ± 4,46 54,02 ± 2,31
с ристо-
мицином

75,1 ± 1,48 68,2 ± 2,70 73,7 ± 1,38 74,5 ± 1,43

с колла-
геном

69,3 ± 3,04 56,9 ± 3,26* 61,6 ± 2,45 60,6 ± 2,37

Та бл и ц а 4. Изменение индуцированной агрегации 
тромбоцитов у больных 2-й группы (n = 14; M ± m)

Показатель До лече-
ния

Период лечения, нед Через 2 
нед после 
курса 

лечения
2 4

Агрегация тромбоцитов, %:
с АДФ 75,0 ± 2,9 70,6 ± 2,9 59,6 ± 4,1 64,4 ± 3,1*
с ристоми-
цином

84,5 ± 1,73 74,1 ± 2,73 72,6 ± 4,08 76,3 ± 2,5

с коллаге-
ном

80,5 ± 3,1 76,1 ± 3,3 66,70 ± 2,1 69,2 ± 3,2**

Скорость агрегации тромбоцитов, %А/мин:
c АДФ 69,1 ± 3,6 55,4 ± 3,2 52,7 ± 1,2 53,6 ± 2,3*
с ристоми-
цином

68,4 ± 4,91 55,8 ± 4,56 50,1 ± 6,12 56,3 ± 5,3

с коллаге-
ном

70,2 ± 2,8 56,2 ± 3,1 52,3 ± 4,1 54,6 ± 3,7**

Та бл и ц а 5. Состояние системы гемостаза и протеи-
на С у больных 1-й группы (n = 14; M ± m)

Показатель До лече-
ния

Период лечения, нед Через 2 
нед после 
курса 

лечения
2 4

Активи-
рованное 
частичное 
протром-
биновое 
время, с

55,3 ± 2,6 47,2 ± 1,3 57,2 ± 2,1 56,4 ± 2,8

ПТИ, % 90,7 ± 2,5 86,7 ± 5,8 76,3 ± 3,3* 82,6 ± 5,3
ТВ, с 11,6 ± 0,2 11,8 ± 0,4 12,2 ± 0,2 12,4 ± 0,2
Антитром-
бин III, %

90,2 ± 2,6 92,1 ± 3,2 108,4 ± 2,7** 96,1 ± 4,1

Протеин 
С, %

98,4 ± 3,1 83,1 ± 2,6 76,7 ± 3,5** 81,6 ± 3,4

Плазмино-
ген, %

91,8 ± 2,4 91,6 ± 2,3 92,2 ± 2,5 91,9 ± 2,4

Фибрино-
ген, г/л

4,04 ± 0,19 4,05 ± 0,21 4,04 ± 0,19 3,52 ± 0,28

Раство-
римый фи-
брин-моно-
мерный 
комплекс, 
мг%

7,07 ± 0,46 6,14 ± 0,63 6,03 ± 0,57 5,25 ± 0,52
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полагаем, что изменения активности протеина скорее всего 
связаны с его плейотропными эффектами [13], как и проявле-
ние других плейотропных эффектов в организме больного при 
лечении статинами [14, 15].

Результаты лабораторных исследований указывают на кор-
реляционную связь (r = 0,87, р < 0,01) между увеличением ак-
тивности антитромбина III и протеина С и возрастанием ПТИ, 
что свидетельствует о временнόм дисбалансе регуляторных 
систем гемостаза при лечении комбинацией препаратов (эзе-
тимиб + симвастин).
Выводы

1. Уменьшение концентрации холестерина липопротеинов 
низкой плотности в плазме при монотерапии эзетимибом со-
провождается уменьшением индуцированной аденозиндифос-
фатом и коллагеном агрегации тромбоцитов, что, по нашему 
мнению, связано со снижением содержания холестерина в 
тромбоцитах.

2. Добавление к эзетимибу симвастина не приводит к ад-
дитивному эффекту при оценке индуцированной агрегации 
тромбоцитов. Следовательно, нейтрализация эффекта эзети-
миба на индуцированную аденозиндифосфатом, коллагеном 
или ристомицином агрегацию тромбоцитов у больных ише-
мической болезнью сердца, получавших в последующие 2 нед 
комбинацию препаратов (эзетимиб + симвастин), происходит 
из-за блокирования симвастином снижения содержания холе-
стерина тромбоцитов.

тромбоцитов изменялась неодинаково при разных методах 
лечения (табл. 3 и 4). Так, АДФ- и коллагениндуцированная 
агрегация тромбоцитов, как и скорость агрегации, умень-
шалась после применения эзетимиба в дозе 10 мг/сут в 
конце 2-й недели лечения (р < 0,05), но не при комбинации 
препаратов (эзетимиб + симвастин). Лечение больных толь-
ко симвастином (2-я группа) вызывало стойкие изменения 
функции тромбоцитов (АДФ- и коллагениндуцированная 
агрегация тромбоцитов уменьшалась). Полученные нами 
данные отличаются от результатов работы группы израиль-
ских ученых, исследовавших индуцированную агрегацию 
тромбоцитов у больных с гиперхолестеринемией [8]. Раз-
личия, по нашему мнению, обусловлены существенными 
отличиями в анамнезе обследованных больных. В пользу 
подобных рассуждений свидетельствуют результаты иссле-
дования агрегации тромбоцитов у больных ИБС, получав-
ших симвастин [12].

Результаты исследования отдельных показателей систе-
мы гемостаза подтверждают некую связь между изменением 
функции тромбоцитов и активностью протеина С (табл. 5). 
Как уже отмечалось, после терапии статинами понижалась ин-
дуцированная агрегация тромбоцитов. Одновременно снижа-
лась активность протеина С и антитромбина III, т. е. наруша-
лась регуляция одного из звеньев антикоагулянтной системы. 
Сходные изменения активности протеина С наблюдали и дру-
гие исследователи [7]. Поскольку показатели фибринолитиче-
ской системы не претерпевали существенных изменений, мы 
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