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Цель — ​оценить изменения липидного профиля у больных с гиперлипидемией на фоне терапии статинами и комбиниро-
ванной терапии розувастатином и эзетимибом.
Материал и методы. Был проанализирован липидный профиль 120 человек в возрасте от 45 до 65 лет с первичной изо-
лированной и сочетанной дислипидемиями с очень высоким сердечно-сосудистым риском, находящихся на стационар-
ном лечении в  ОБУЗ «Курская городская клиническая больница скорой медицинской помощи». Первичная гиперлипи-
демия выявлялась по лабораторным и морфометрическим показателям. В процессе изучения анамнеза и формирования 
выборки лица с вторичными нарушениями обмена липидов исключались из исследования. У всех пациентов исследуемой 
группы был верифицирован I–II функциональный класс (ФК) стенокардии напряжения. Каждому пациенту были даны реко-
мендации по соблюдению гиполипидемической диеты, в течение 8-ми недель проводилась терапия розувастатином; при 
недостижении целевых показателей липопротеинов низкой плотности к статину добавляли эзетимиб.
Результаты. На фоне 8-ми недельной терапии розувастатином в дозировке 10 мг/сут у пациентов, страдающих ишемиче-
ской болезнью сердца (ИБС), а также изолированной или сочетанной гиперлипидемией были выявлены следующие ста-
тистически значимые изменения в липидном профиле: снижение общего холестерина на 30,8 % и 28 %, холестерина липо-
протеидов низкой плотности (ЛПНП) на 40 % и 31 %, атерогенного индекса на 42 % и 43 %, на фоне повышения холестерина 
липопротеидов высокой плотности на 9,9 % и 11 % соответственно. Но к 8-й неделе монотерапии статином 35 % пациентов 
не достигли целевого уровня ЛПНП и были переведены на комбинированную терапию с добавлением 10 мг/сут эзетимиба, 
которая обеспечила дополнительное снижение показателей липидного профиля.
Заключение. Комбинация розувастатин+эзетимиб обладает высокой эффективностью и  может быть использована для 
коррекции липидных нарушений у пациентов с высоким и очень высоким сердечно-сосудистым риском.
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The state of the lipid profile in patients with hyperlipidemia during statin and combination 
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Abstract
Objective. To assess the dynamics of lipid parameters in patients with hyperlipidemia during statin and combination therapy 
with rosuvastatin and ezetimibe.
Materials and methods. The lipid profiles of 120 patients aged from 45 to 65 years with primary isolated and combined 
dyslipidemia with very high cardiovascular risk who admitted to Kursk City Clinical Emergency Hospital. Primary hyperlipidemia 
and diagnosed with laboratory and morphometric parameters were analyzed. Patients with secondary hyperlipidemia according 
to their history were excluded from the study. All the patients from study group were diagnosed with I–II  functional class of 
angina pectoris. Each patient was advised to follow hypolipidemic diet and prescribed with rosuvastatin for 8 weeks; in case 
when target parameters were not achieved, the ezetimibe was added to therapy.
Results. During the 8-week treatment with 10   rosuvastatin of patients with coronary heart disease (CHD) and isolated or 
combined hyperlipidemia the following statistically significant changes of lipid profile were detected: the decrease of total 
cholesterol from 30,8 % to 28 %, low-density lipoproteins (LDL) from 40 % to 31 %, atherogenic index from 42 % to 43 % and 
the increase of high-density lipoproteins (HDL) from 9,9 % to 11 %, respectively. At the 8 week of statin monotherapy, 35 % of 
patients did not achieve target levels of LDL cholesterol and were prescribed with combined therapy with the addition of 10   
ezetimibe in order to decrease the level of lipids.
Conclusion. The combination of rosuvastatin+ezetimibe showed high effectiveness and can be recommended for the correction 
of lipid disturbances in patients with high or very high cardiovascular risk.
Keywords: hyperlipidemia, statins, ezetimibe, coronary heart disease, hypolipidemic therapy.
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Список сокращений
АГ 	 — ​артериальная гипертензия
АИ 	 — ​атерогенный индекс
АЛТ 	 — ​аланинаминотрансфераза
АСТ 	 — ​аспартатаминотрансфераза
ГЛП 	 — ​гиперлипидемия
ИБС 	 — ​ишемическая болезнь сердца
ЛПНП 	— ​липопротеины низкой плотности
ЛПВП 	— ​липопротеины высокой плотности

СД 2 	 — ​сахарный диабет 2 типа
ТГ 	 — ​триглицериды
ССЗ 	 — ​сердечно-сосудистые заболевания
ССР 	 — ​сердечно-сосудистый риск
ФК 	 — ​функциональный класс
ХС 	 — ​холестерин
ХС не ЛПВП — ​ХС, не связанный с ЛПВП
ЭКГ 	 — ​электрокардиограмма



22
Оригинальные статьи
Маль Г. С., Смахтина А. М. 
Состояние липидного профиля пациентов с гиперлипидемией на фоне терапии статинами...
DOI 10.24412/2311-1623-2022-33-20-26

Введение
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) занимают 
первые позиции в структуре причин смертности 
и нетрудоспособности взрослого населения в странах 
всего мира. Отмечается тенденция к увеличению 
заболеваемости ССЗ из-за широкого распростра-
нения модифицируемых факторов риска: курение, 
алкоголь, ожирение, артериальная гипертензия (АГ), 
сахарный диабет 2 типа (СД 2), гиподинамия и другие 
[5]. Ведущим звеном патогенеза в развитии и про-
грессировании ССЗ, в особенности ишемической 
болезни сердца (ИБС), ставшей лидером в структуре 
ССЗ, является атеросклероз коронарных артерий, 
в основе которого лежит нарушение липидного 
обмена [2, 4].

Общеизвестно, что гиполипидемическая тера-
пия значительно уменьшает вероятность раз-
вития коронарной смерти, инфаркта миокарда, 
внезапной смерти, острого нарушения мозгового 
кровообращения. Из лекарственных препаратов 
на данном этапе активно используются статины — ​
ингибиторы 3-гидрокси-3-метилглутарил-коэнзим 
А-редуктазы (ГМГ-КоА-редуктазы) — ​ключевого 
фермента биосинтеза холестерина (ХС). Так, ана-
болизм холестерола снижается, компенсаторно 
повышается число рецепторов к  липопротеидам 
низкой плотности (ЛПНП), ускоряя тем самым их 
метаболизм, что увеличивает количество анти-
атерогенных липопротеинов высокой плотности 
(ЛПВП). Таким образом, статины уменьшают уро-
вень атерогенных фракций, а увеличивают показа-
тели антиатерогенных фракций липидного спектра 
крови. Наибольшей биологической активностью из 
группы ингибиторов ГМК-КоА-редуктазы обладает 
статин IV поколения — ​розувастатин [4].

При недостаточной эффективности высоких доз 
статинов клинические рекомендации по диагно-
стике и  лечению нарушений липидного обмена 
предусматривают добавление эзетимиба.

Цель исследования — ​оценка изменений липид-
ного профиля у  больных ИБС с  первичной атеро-
генной дислипидемией на фоне монотерапии ро-
зувастатином и комбинированной терапии статина 
с эзетимибом.

Материалы и методы
В исследование были включены 120 пациентов в воз-
расте от 45 до 65 лет с диагнозом ИБС: стабильная 
стенокардия напряжения с верифицированными 
первичными атерогенными гиперлипидемиями 
(ГЛП) (сочетанными и изолированными), относящи-
мися к группе очень высокого сердечно-сосудистого 
риска (ССР). Контрольную группу составили 29 чело-

век. До начала терапии, через 4, 8, 24 и 48 недель 
после начала фармакологического вмешательства 
проводилось лабораторное и инструментальное 
обследование, которое включало: сбор анамнеза 
с помощью анкеты по изучению ССЗ, разработан-
ной кафедрой биологии, медицинской генетики 
и экологии ФГБОУ ВО «Курский государственный 
медицинский университет» Минздрава России; 
антропометрию; биохимическое исследование крови 
(липидный профиль: общий ХС, ЛПНП, ЛПВП, три-
глицериды (ТГ), ХС, не связанный с ЛПВП (ХС не 
ЛПВП), атерогенный индекс (АИ), креатинин, моче-
вину, трансаминазы: аланинаминотрансферазу (АЛТ), 
аспартатаминотрансферазу (АСТ), суточное монито-
рирование электрокардиограммы (ЭКГ), велоэрго-
метрию для определения функционального класса 
(ФК) ИБС и толерантности к физической нагрузке.

Основную группу составили больные мужско-
го пола в  возрастном диапазоне от 45 до 65  лет, 
страдающие ИБС: стабильная стенокардия напря-
жения I–II  ФК с  установленным очень высоким 
сердечно-сосудистым риском (уровень ХС  >  5,5), 
у  которых отсутствовали состояния, являющиеся 
противопоказаниями к  использованию розуваста-
тина и эзетимиба. Пациенты не принимали ранее 
статины или прервали лечение ими. Все больные, 
принявшие участие в  исследовании, подписали 
информированное добровольное согласие на уча-
стие в исследовании.

Из исследования исключались пациенты, отве-
чающие следующим критериям: побочные эффек-
ты от оказываемого лечения: уровень АЛТ и  АСТ, 
превышающий в  2 раза верхнюю границу нормы, 
показатель креатинина больше 300 мкмоль/л, мио-
патии, увеличение креатинфосфокиназы в  5 раз 
больше верхнего предела нормы, отказ пациента 
от участия в  исследовании, тяжелая сопутствую-
щая патология.

Исследование проводилось на базе ОБУЗ 
«Курской городской клинической больницы ско-
рой медицинской помощи» с 2019 по 2020 гг. (доко-
видный период). Всем лицам, согласившимся на 
участие в  исследовании, были даны диетические 
рекомендации, направленные на уменьшение ка-
лорийности и  содержания жира в  потребляемой 
пище. Режим гиполипидемической диетотерапии 
использовался как самостоятельный способ кор-
рекции ГЛП в  контрольной группе, в  остальных — ​
совместно с  приемом лекарственных препаратов. 
На всех последующих этапах исследования с целью 
контроля соблюдения диеты проводился опрос.

Фармакологическое вмешательство начиналось 
с использования розувастатина в дозе 10 мг/день, 
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установленной на основании рекомендаций, ука-
занных в инструкции по применению лекарствен-
ного средства [6]. Если целевой уровень ХС ЛПНП 
(1,8) не достигался к  8-й неделе исследования, 
к розувастатину добавлялся эзетимиб в дозировке 
10 мг/сут.

Результаты
По результатам инструментального обследова-
ния верифицировался диагноз ИБС и I–II ФК ста-
бильной стенокардии. Было установлено наличие 
у 70,3 % пациентов (64 человека) в исследуемых 
группах и 72,4 % лиц (21 больной) в контрольной 
группе сопутствующих заболеваний в фазе ремис-
сии, не индуцирующих развитие вторичной ГЛП 
и не требующих дополнительной фармакологиче-
ской коррекции. В ходе изучения анамнестических 
данных было выявлено, что курит 65,8 % (79 боль-
ных), ведут малоактивный образ жизни — ​58,3 % 
(70 пациентов).

Монотерапия розувастатинов в  дозе 10  мг/сут 
на протяжении 8-ми недель позволила достичь 
статистически значимых изменений показате-
лей липопротеидного спектра крови пациентов 
с ИБС, осложненной изолированной ГЛП: уровень 
ХС снизился на 30,8 %, ХС ЛПНП — ​на 40 %, ХС не 
связанный ЛПВП — ​на 36 %, АИ — ​на 42 %, уровень 
ХС ЛПВП увеличился на 9,9 %, что свидетельствует 
об эффективности статина IV  поколения в  лече-
нии изолированной ГЛП у пациентов с диагнозом 
ИБС: стабильная стенокардия напряжения ФК I–
II (рис. 1). В отношении триглицеридов не удалось 
достичь статистически значимого снижения.

У  пациентов с  сочетанной дислипидемией на 
фоне 8-ми недельной терапии розувастатином 
отмечались следующие изменения липидного 
обмена: уменьшение уровня ХС на 28 %, ХС ЛПНП 
на 31 %, ХС не ЛПВП на 37 %, ТГ на 8 %, АИ на 43 % 
и увеличение ХС ЛПВП на 11 %. Полученные дан-
ные имеют статистическую значимость, что пред-
ставлено в таблице 1.

Несмотря на высокую эффективность розуваста-
тина к 8-й неделе применения статина IV поколе-
ния (10 мг/сут) у 35 % больных не удалось достичь 
целевого уровня ХС ЛПНП, используемого в каче-
стве маркера эффективности проводимого гипо-
липидемического лечения, что послужило осно-
ванием для начала с 8-й недели наблюдения про-
ведения комбинированной терапии с добавлением 
к розувастатину эзетимиба (10 мг/сут).

К 48 неделе у пациентов с изолированной ГЛП, 
принимающих комбинацию розувастатин+эзети-
миб, было выявлено дополнительное снижение 
показателей ХС на 20 %, ХС ЛПНП на 24 %, ХС не 
ЛПВП на 27 %, АИ на 30 % и  увеличение уровня 
ХС ЛПВП на 4,6 %, что можно увидеть в  таблице 
2. Уменьшение концентрации триацилглицеридов 
составило 6,6 %, что не достигло уровня статисти-
ческой значимости.

У  пациентов с  ИБС, осложненной сочетанной 
ГЛП, к 48 неделе липидснижающей терапии с ис-
пользованием подхода двойного ингибирования, 
ХС показал, что удалось добиться снижения уров-
ня ХС на 14,5 %, ТГ на 11,2 %, ХС ЛПНП на 21,5 % 
и недостоверного повышения показателя ХС ЛПВП 
на 4,5 %. Из-за изменений в транспортной системе 

Рис. 1. Динамика уровня ХС ЛПНП к 8-й неделе монотерапии розувастатином (10 мг/сут) у пациентов с ИБС, осложненной 
атерогенными ГЛП
Примечание. * – различия достоверны при p<0,05.
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Таблица 1
Динамика изменений липидных фракций у пациентов с ИБС, осложненной сочетанной дислипидемией,  

на фоне монотерапии розувастатином (10 мг/сут) в течение 8-ми недель

Контрольные временные 
точки терапии N

Показатели липидного обмена, Процент снижения показателей 
липидного обмена от базального 

уровня
p-уровень для критерия 

ВилкоксонаМедиана Интерквартильный 
размах

Общий ХС <0,001*
0 неделя 46 6,10 5,90–6,45
4-я неделя 46 5,33 4,36–5,57 — 11,62 <0,001
8-я неделя 46 4,38 3,75–4,60 — 28,19 <0,001
ХС ЛПНП <0,001*
0 неделя 46 4,27 3,95–4,60
4-я неделя 46 3,40 2,41–3,59 — 20,37 <0,001
8-я неделя 46 2,93 1,99–3,49 — 31,38 <0,001
ХС ЛПВП 0,037
0 неделя 46 1,01 0,93–1,10
4-я неделя 46 1,06 1,00–1,17 4,95 0,063
8-я неделя 46 1,12 1,10–1,20 10,89 0,026
Триглицериды 0,05
0 неделя 46 1,84 1,78–1,91
4-я неделя 46 1,77 1,71–1,82 — 3,80 0,063
8-я неделя 46 1,70 1,60–1,77 — 7,61 0,042
ХС не ЛПВП <0,001*
0 неделя 46 5,10 4,70–5,44
4-я неделя 46 4,17 3,21–4,24 — 18,24 0,025
8-я неделя 46 3,21 2,45–3,39 — 37,06 0,022
Атерогенный индекс <0,001*
0 неделя 46 5,09 4,54 — ​5,76
4-я неделя 46 3,96 2,63–3,81 — 21,11 0,040
8-я неделя 46 2,91 1,85–3,54 — 42,83 0,031

Примечание. * – Различия достоверны при p<0,05.

липидов произошло снижение уровня АИ на 35,3 % 
и ХС не ЛПВП на 22,7 %.

Интересным было оценить изменение уровня 
ХС в  сравнении с  исходным значением к  концу 
исследования на фоне приема комбинации розу-
вастатин+эзетимиб у  пациентов с  сочетанной 
и  изолированной первичной дислипидемией. 
Эффективность комбинированной терапии оказа-
лась выше на 5,6 % по уровню ХС в  группе паци-
ентов с изолированной дислипидемией, что пред-
ставлено на рисунке 2.

Обсуждение
Эзетимиб — ​гиполипидемический препарат, ингиби-
рующий кишечную абсорбцию холестерина, хорошо 
изученный в отечественных и зарубежных иссле-
дованиях, показавших его безопасность, эффек-
тивность и хорошую переносимость [3]. Эзетимиб 
взаимодействует с белком NPC1L1 — ​трансмем-
бранным переносчиком холестерола, что ингибирует 
всасывание ХС, поступивших с пищей, в кишечнике 

и из желчных кислот, не влияя при этом на всасы-
вание других жирорастворимых веществ. В ответ 
на снижение количества ХС, поступающих в печень, 
активируются рецепторы ХС ЛПНП на гепатоцитах, 
что увеличивает их клиренс из крови [5]. На про-
тяжении десятилетий эзетимиб рассматривался как 
альтернатива статинам при их непереносимости. 
Затем его одобрили как дополнение к терапии стати-
нами при недостижении целевых уровней липидных 
фракций [1].

Литературные данные позволяют судить об 
эффективности использования статина (преиму-
щественно симвастатина) и  ингибитора NPC1L1 
(ENHANCE, SEAS, SHARP, IMPROVE-IT) [3]. Путем 
воздействия на два механизма — ​синтез в  пече-
ни и  всасывание в  кишечнике, определяющих 
концентрацию холестерина в  крови достигает-
ся дополнительное снижение уровня ХС ЛПНП, 
ответственных за развитие и  прогрессирование 
атеросклероза, на 18–25 % [1, 3]. Но исследова-
ния, посвященные длительному мониторированию 
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Таблица 2
Изменение показателей липидного обмена к 48 неделе комбинированной терапии у пациентов,  

страдающих ИБС с изолированной гиперлипидемией

Контрольные времен-
ные точки терапии N

Показатели липидного обмена, Процент снижения показателей 
липидного обмена от базаль-

ного уровня
p-уровень для крите-

рия ВилкоксонаМедиана Интерквартильный размах

Общий ХС 0,019*
8-я неделя 10 5,76 5,33–6,10
24-я неделя 10 5,1 4,89–5,34 – 11,45 0,005
48-я неделя 10 4,60 3,90–4,86 – 20,13 0,003
ХС ЛПНП 0,022*
8-я неделя 10 3,96 3,22–4,10
24-я неделя 10 3,57 3,06–3,85 – 9,85 0,004
48-я неделя 10 3,01 2,93–3,45 – 23,98 0,004
ХС ЛПВП 0,449*
8-я неделя 10 1,09 1,06–1,20
24-я неделя 10 1,12 1,10–1,22 2,75 0,241
48-я неделя 10 1,14 1,10–1,24 4,58 0,018
Триглицериды 0,549*
8-я неделя 10 1,53 1,30–1,59
24-я неделя 10 1,43 1,21–1,60 – 6,54 0,100
48-я неделя 10 1,42 1,17–1,59 – 6,58 0,647
ХС не ЛПВП 0,022*
8-я неделя 10 4,51 4,05–4,89
24-я неделя 10 3,90 3,75–4,10 – 13,52 0,002
48-я неделя 10 3,29 2,98–3,49 – 27,05 0,003
Атерогенный индекс 0,009*
8-я неделя 10 4,18 3,85–4,50
24-я неделя 10 3,41 3,18–3,76 – 18,42 0,031
48-я неделя 10 2,92 1,48–2,21 – 30,14 0,012

Примечание. * – Различия достоверны при p<0,05.

Рис. 2. Динамика концентрации ХС не ЛПВП к 48 неделе комбинированной терапии у пациентов, 
страдающих ИБС с атерогенными ГЛП
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(в  течение года) липидного профиля пациентов, 
находящихся на комбинированной терапии розу-
вастатин+эзетимиб, немногочисленны, что под-
черкивает необходимость изучения различных 
комбинаций статинов с эзетимибом с целью выяв-
ления наиболее эффективной.

В  нашем исследовании представлены резуль-
таты применения комбинации розувастатин+эзе-
тимиб у пациентов с изолированной и сочетанной 
дислипидемией, указывающие на более выражен-
ное гиполипидемическое действие препаратов 
в группе пациентов с изолированной ГЛП.

Заключение
Добавление эзетимиба в  терапию атерогенных 

гиперлипидемий у  пациентов с  ИБС: стабильная 
стенокардия напряжения ФК I–II  в  случае недо-
статочной эффективности статинов в  отношении 
целевого уровня ЛПНП привело к  нормализации 
липидного спектра крови, что расширяет возмож-
ности первичной и  вторичной профилактики про-
грессирования атеросклероза у  лиц с  высоким 
риском развития сердечно-сосудистых событий.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии 
потенциального конфликта интересов, требующего 
раскрытия в данной статье.
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