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В патогенезе атеросклероза важная роль отводится инфильтрации сосудистой стенки липопротеидами, 

в частности, холестерином липопротеидов низкой плотности (ХС ЛНП). Повышенный уровень ХС ЛНП 

увеличивает риск развития ишемической болезни сердца (ИБС). В экспериментальных и клинических 

исследованиях выявлена прямая связь между снижением уровня ХС ЛНП и уменьшением частоты сер-

дечно-сосудистых заболеваний. Препаратами выбора для снижения уровня ХС ЛНП являются статины. 

Однако монотерапия статинами не всегда приводит к достижению целевого уровня ХС ЛНП (особен-

ности фармакогенетики, непереносимость препарата, побочные явления, возникающие при приеме 

терапевтически эффективных доз статина). В таких случаях целесообразно использование комбинации 

статинов, обычно в невысокой дозе, с другими гиполипидемическими препаратами. В последнее время 

опубликованы данные по хорошей эффективности комбинирования статинов с ингибитором абсорбции 

ХС в кишечнике — эзетимибом. Эта эффективность обусловлена воздействием на оба механизма, опре-

деляющих уровень ХС в крови, — абсорбция в кишечнике и синтез в печени. Одновременное ингибиро-

вание этих двух процессов ведет к выраженному снижению уровня ХС ЛНП.
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Vascular wall infiltration with lipoproteins, in particular with low-density lipoprotein (LDL) cholesterol (LDL-

CH), plays an important role in atherosclerosis pathogenesis. Elevated LDL-CH levels are associated with 

increased risk of coronary heart disease (CHD). Based on the evidence from experimental and clinical studies, 

there is a direct link between LDL-CH reduction and decreased incidence of cardiovascular events. Statins are 

medications of choice for LDL-CH reduction; however, statin monotherapy does not always result in target LDL-

CH level achievement, due to pharmaco-genetic factors and adverse effects of the therapeutically effective statin 

doses. In these clinical situations, a combination of low-dose statins with other lipid-lowering agents is effective. 

Recently, high effectiveness of statin combination with ezetimibe (inhibitor of intestine CH absorption) has been 

demonstrated. It is explained by targeting both mechanisms which determine blood CH levels (intestine absorp-

tion and hepatic synthesis), with a substantial reduction in LDL-CH levels as a result.
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Высокий уровень холестерина (ХС) плазмы крови 

является одним из важных фактором риска развития 

атеросклероза. Клинические исследования показали, 

что терапия статинами, снижая уровень ХС липопроте-

инов низкой плотности (ЛНП) на 25-40 %, может сущес-

твенно сократить общую и сердечно-сосудистую смерт-

ность [1-3]. Положительное влияние статинов на сосу-

дистую стенку опосредуется также за счет плейотропного 

действия, которое проявляется в подавлении воспаления 

[4], уменьшении эндотелиальной дисфункции [5]. 

Целью гиполипидемической терапии для больных очень 

высокого риска является снижение ХС ЛНП < 

2,0 ммоль/л [6-8]. Однако остается немало больных, 

не достигающих целевого уровня ХС ЛНП при моноте-

рапии статинами. В этих случаях приходится прибегать 

к комбинированной терапии, в состав которой включа-

ют препараты с иным, нежели статины, механизмом 

действия. Одним из таких препаратов является эзети-

миб, который ингибирует процесс абсорбции пищевого 

и биллиарного ХС в просвете кишечника.

Эзетимиб подавляет всасывание пищевого и били-

арного ХС, а также фитостеролов и некоторых оксисте-

ролов за счет связывания белка, транспортирующего 

ХС (Niemann-Pick C1 like 1 protein — NPC1L1), который 
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локализуется в ворсинчатом эпителии энтероцитов 

[9,10,11-14]. В кишечнике эзетимиб связывается с глю-

куроновой кислотой и превращается в глюкуронид; это 

соединение обладает большей активностью, нежели 

нативный препарат. Пик концентрации эзетимиба 

в крови наблюдается через 2-3 ч после приема per os. 

Эзетимиб и глюкуронид эзетимиба постоянно рецирку-

лируют между кишечником и печенью. Период полу-

выведения препарата составляет 22-24 ч, что позволяет 

назначать его один раз в сут. В результате подавления 

абсорбции ХС из кишечника в печень, последняя экс-

прессирует на своей поверхности дополнительное 

количество рецепторов к ЛНП [15]. Конечным резуль-

татом является снижение ХС ЛНП в плазме крови. 

Эзетимиб не оказывает влияния на всасывание тригли-

церидов (ТГ), жирорастворимых витаминов.

Максимальный гиполипидемический эффект эзе-

тимиба развивается после его приема в течение 2 нед. 

Фармакокинетика эзетимиба не зависит от пола, воз-

раста, функции почек или печени. Тем не менее, эзети-

миб не рекомендуется назначать больным с умеренны-

ми или тяжелыми поражениями печени.

При анализе эффективности лечения 399 больных 

было показано, что эзетимиб в дозах 1, 5 и 10 мг один раз 

в сут. снижает уровень ХС ЛНП на 12,7 %, 15,8 % и 19,4 %, 

соответственно; дальнейшее увеличение дозы не сопро-

вождалось сколько-нибудь значительным эффектом 

[15]. Основная часть эзетимиба (90 %) выводится из орга-

низма через кишечник, остальные 10 % через почки 

[16].

Эзетимиб практически не влияет на фармакокине-

тику статинов, варфарина, дигоксина, антацидных 

средств, контрацептивных препаратов, циметидина [15-

17,18]. При назначении эзетимиба в дозе 10 мг/сут. 

пациентам с умеренной гиперхолестеринемией (ГХС) 

через 2 нед отмечалось снижение скорости всасывания 

ХС на 54 % по сравнению с контролем (p<0,001). При 

этом скорость синтеза ХС в печени возрастала на 89 %, 

а уровни общего ХС (ОХС) и ХС ЛНП в крови снижа-

лись на 15,1 % и 20,4 %, соответственно [15].

Во II фазе клинических испытаний у 432 больных 

с первичной ГХС монотерапия эзетимибом 10 мг/сут., 

в сравнении с плацебо, привела к достоверному сниже-

нию ХС ЛНП на 18 % (p<0,01), и увеличению ХС липоп-

ротеинов высокой плотности (ЛВП) на 3,5 % (p<0,01) 

[19,20]. В более крупных испытаниях III фазы у 

1719 больных с первичной ГХС прием эзетимиба в дозе 

10 мг/сут. снижал уровень ХС ЛНП на ~ 19 %. Препарат 

хорошо переносился, существенно не отличаясь от пла-

цебо по частоте побочных эффектов (ПЭ) [21-23].

Комбинированная терапия статинами и эзетими-

бом позволяет достичь большего снижения ОХС плазмы 

крови, чем монотерапия любым из этих препаратов, 

поскольку происходит ингибирование двух источников 

образования эндогенного ХС — синтез в печени и абсор-

бция в кишечнике. Одновременное назначение эзети-

миба 10 мг/сут. и симвастатина 10-80 мг/сут. 628 больным 

с первичной ГХС вызывало дополнительное снижение 

уровней ХС ЛНП на 13,8 % (p<0,01), ТГ на 7,5 % (p<0,01) 

и повышение уровня ХС ЛВП на 2,4 % (p=0,03) в срав-

нении с монотерапией симвастатином [24].

Эффективность и безопасность добавления эзети-

миба к терапии статинами оценивали в исследовании 

[19] у 769 больных с первичной ГХС; всем больным, 

принимавшим в нем участие, потребовалось дополни-

тельное снижение ХС ЛНП < 2,6 ммоль/л. 

Комбинированная терапия привела к дополнительному 

снижению ХС ЛНП на 21,4 % в сравнении с группой 

(гр.), получавшей статин в комбинации с плацебо 

(p<0,001).

Назначение 10 мг эзетимиба и начальной дозы 

статина (10 мг) позволяет быстро достичь такого же сни-

жения ХС ЛНП, как и назначение статинов в субмакси-

мальных и максимальных терапевтических дозах [25].

Лечение эзетимибом 10 мг/сут. и аторвастатином 

10 мг/сут. было столь же эффективно, как и монотера-

пия аторвастатином 80 мг/сут. в снижении уровня 

ХС ЛНП. При комбинированной терапии содержание 

ХС ЛНП снизилось на 53 %, тогда как при лечении 

одним аторвастатином в дозах 10, 20, 40 и 80 мг/сут. 

снижение ХС ЛНП составило 37 %, 42 %, 45 % и 54 %, 

соответственно [26]. Сходные результаты комбиниро-

ванной терапии были получены при сочетании эзети-

миба с другими статинами [27-31].

Выраженный гиполипидемический эффект ком-

бинированной терапии особенно важен при лечении 

больных с гетеро- или гомозиготной семейной ГХС 

(СГХС), в частности, детей, находящихся на длитель-

ном лечении процедурами ЛНП-афереза. Дальнейшее 

подтверждение аддитивного эффекта получено в иссле-

довании 50 больных гомозиготной СГХС, половина 

из которых получала также ЛНП-аферез [30].

В другом исследовании сравнивали комбинацию 

эзетимиба и аторвастатина или симвастатина в дозах 

40-80 мг/сут. с эффектами монотерапии статинами в дозе 

80 мг/сут. у больных СГХС, при этом каждый режим 

оценивался по способности снижать ХС ЛНП по срав-

нению с уровнем, достигнутым аторвастатином или 

симвастатином 40 мг/сут. Оказалось, что комбинация 

эзетимиб 10 мг/сут. + статин 80 мг/сут. дала дополни-

тельное снижение ХС ЛНП на 20,5 % (p=0,0001) в срав-

нении с монотерапией статином. При особенно высоком 

уровне ХС ЛНП у больных с СГХС можно снизить уро-

вень ХС ЛНП на 60 % сочетанием статинов с эзетимибом 

[24].

Изучали эффект добавления 10 мг/сут. эзетимиба 

у 191 больного сахарным диабетом 2 типа (СД-2) и у 

195 больных с метаболическим синдромом (МС), полу-

чавших лечение статинами. В той и другой гр. комбини-

рованная терапия эзетимибом со статинами была 

эффективнее, чем монотерапия статинами в снижении 

уровней ОХС, ХС ЛНП, аполипопротеина В (апо В), 

ТГ (p<0,001 в сравнении с плацебо). Большинство боль-

ных достигли целевого уровня ХС ЛНП на комбиниро-

ванной терапии, по сравнению с монотерапией стати-

нами (p<0,001) [28].
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При комбинированной терапии симвастатином + 

эзетимибом также наблюдается снижение С-реактивного 

белка (СРБ) почти вдвое большее, чем при монотерапии 

симвастатином (18 %) [32]. Таким образом, вероятно, 

что добавление эзетимиба к терапии статинами усили-

вает противооспалительный эффект, присущий стати-

нам [32-34].

Что касается других возможных плейотропных 

эффектов эзетимиба, то заслуживают внимания недав-

но проведенные экспериментальные исследования, 

показавшие, что эзетимиб может повышать чувстви-

тельность гепатоцитов к инсулину, подавлять воспале-

ние, препятствовать развитию жировой инфильтрации, 

стеатоза и фиброза печени [35-38].

Что касается безопасности и переносимости эзети-

миба, то данные III фазы клинических исследований 

продемонстрировали, что профиль безопасности эзети-

миба не отличался от плацебо [39]. Клинически значи-

мое повышение печеночных ферментов было одинако-

вым в обеих гр. Наблюдались лишь единичные случаи 

миопатических реакции без увеличения риска рабдоми-

олиза [40].

В настоящее время на фармацевтическом рынке 

появился комбинированный препарат Инеджи 

(Виторин, МЕРК ШАРП и ДОУМ ИДЕА, 

Швейцария), содержащий 10, 20 или 40 мг симваста-

тина и 10 мг эзетимиба. C 2005г проводится междуна-

родное, рандомизированное, двойное слепое иссле-

дование эффективности Виторина 10/40 мг/

сут в сравнении с симвастатином 40 мг/сут у боль-

ных, перенесших острый коронарный синдром 

(ОКС) — IMPROVE IT (Improved Reduction of 

Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial) [41,42]. 

По условиям исследования, если уровень ХС ЛНП 

снизится недостаточно, то доза симвастатина будет 

увеличена до 80 мг/сут. Клиническая эффективность 

будет оценена по суммарному показателю — смерть, 

тяжелое коронарное осложнение, инсульт. В июне 

2010г закончен отбор 18 тыс. больных, окончатель-

ные результаты планируется получить в 2015г.

Заключение
Внедрение в практику эзетимиба, ингибитора 

абсорбции ХС в тонком кишечнике, позволяет значи-

тельно эффективнее контролировать ГХС, в частности 

рефрактерную к монотерапии статинами. Основным 

показанием к назначению эзетимиба является повы-

шенный уровень ХС ЛНП, несмотря на терапию стати-

нами в оптимальной дозировке. Для достижения целе-

вого уровня ХС ЛНП эзетимиб назначают в комбинации 

с низкими или умеренными дозами статинов. Это поз-

воляет в свою очередь снизить риск побочных реакций 

и осложнений, возможных при назначении высоких доз 

статинов. Монотерапия эзетимибом возможна у боль-

ных с непереносимостью или рефрактерностью к стати-

нам.

В последнее время в печати появились сообщения 

о роли эзетимиба в профилактике и лечении атероскле-

роза при длительном его применении [43,44]. Дело 

в том, что до настоящего времени нет отчетливых дан-

ных о роли эзетимиба в снижении риска тяжелых сер-

дечно-сосудистых осложнений при длительном приме-

нении. Сторонники снижения уровня ХС ЛНП по при-

нципу “чем ниже, тем лучше” считают, что эзетимиб 

априорно должен снижать сердечно-сосудистый риск, 

т. к. расширяет возможности врачей добиваться целевых 

уровней ХС ЛНП. Подавляющее большинство выпол-

ненных исследований показывают, что частота ослож-

нений атеросклероза действительно снижается в зави-

симости от достигнутого уровня ХС ЛНП, причем 

независимо от того, какими способами (средствами), 

механизмом достигнут липид-снижающий эффект 

[45,46]. Более консервативно настроенные исследовате-

ли считают, что пока эзетимиб следует назначать только 

как препарат второго ряда, до тех пор, пока не будут 

получены более убедительные результаты из проводи-

мых в настоящее время длительных клинических иссле-

дований препарата. Возможно, большая определенность 

появится в 2015г, когда станут известны результаты 

по применении эзетимиба в комбинации со статинами 

у больных с ОКС (исследование IMPROVE-IT).
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