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Клинический случай / Clinical case

Терапевтическая комбинация «ключей» 
к целевому уровню холестерина липопротеинов 
низкой плотности

В.В. Кашталап, https://orcid.org/0000-0003-3729-616X, v_kash@mail.ru
Д.Ю. Седых, https://orcid.org/0000-0001-7058-2008, md-sedih@mail.ru
Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний; 650002, Россия, Кемерово, 
Сосновый бульвар, д. 6

Резюме
В статье актуализирована сохраняющаяся высокая распространенность нарушений липидного обмена и их связь с раз-
витием сердечно-сосудистой патологии, ассоциированной с атеросклерозом. Акцентировано внимание на существующей 
недостаточной приверженности к коррекции дислипидемии как со стороны пациентов, так и медицинских работников, 
а также на проблеме недостижения целевых показателей холестерина липопротеидов низкой плотности на стандартном 
лечении статинами. Показана эволюция современной терапии нарушений липидного обмена и обоснована целесообраз-
ность ранней инициации комбинированного лечения у пациентов с очень высоким и высоким кардиоваскулярным риском 
при наличии тяжелой дислипидемии, обозначены возможные существующие в действующих рекомендациях стратегии 
лечения. На примере амбулаторного пациента 54 лет после перенесенного стентирования коронарных артерий, имеющего 
очень высокий сердечно-сосудистый риск (установленные диагнозы ишемической болезни сердца, постинфарктного кар-
диосклероза, гипертонической болезни), с недостижением целевого уровня холестерина липопротеинов низкой плотности 
менее 1,4 ммоль/л продемонстрирована терапевтическая эффективность двойной комбинации – ингибитора абсорбции 
холестерина в кишечнике – эзетимиба в дозе 10 мг со статином в максимально переносимой дозировке. Показано, что 
предлагаемое комбинированное липидснижающее лечение клинически и лабораторно безопасно. В качестве аргументов 
в пользу начала комбинированного лечения в указанном клиническом случае приводятся не только недостижение целевого 
значения холестерина липопротеидов низкой плотности на высокоинтенсивной монотерапии статином в рамках вторичной 
профилактики и возможная семейная гиперхолестеринемия, но и наследственный анамнез по кардиоваскулярной патоло-
гии, ранний дебют сердечно-сосудистых заболеваний у пациента.
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Abstract
This article updates the continuing high prevalence of lipid metabolism disorders and their connection with the develop-
ment of cardiovascular pathology associated with atherosclerosis. Attention is focused on the existing lack of adherence to 
the correction of dyslipidemia, both on the part of patients and medical workers, as well as the problem of failure to achieve 
target levels of low-density lipoprotein cholesterol with standard statin treatment. The evolution of modern therapy for lip-
id metabolism disorders is shown and the feasibility of early initiation of combination treatment in patients with very high 
and high cardiovascular risk in the presence of severe dyslipidemia is substantiated, and possible treatment strategies exist-
ing in current recommendations are outlined. In the presented work, using the example of an outpatient 54 years old after 
undergoing stenting of the coronary arteries, who has a very high cardiovascular risk (established diagnoses of coronary heart 
disease, post-infarction cardiosclerosis, hypertension) with failure to achieve the target level of low-density lipoprotein cho-
lesterol of less than 1.4 mmol/l The therapeutic effectiveness of a double combination – an inhibitor of cholesterol absorption 
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Более 50% пациентов в России, согласно исследова-
нию «Эпидемиология сердечно-сосудистых заболеваний 
(CCЗ)» (ЭССЕ-РФ), имеют гиперхолестеринемию, 20,6% – 
выраженное повышение холестерина липопротеинов 
низкой плотности (ХС-ЛПНП) (более 4,3  ммоль/л)  [1]. 
ХС- ЛПНП – класс липопротеинов крови, являющийся наи-
более атерогенным, это не просто биомаркеры повышен-
ного риска, но и причинный фактор в патофизиологии 
атеросклеротических ССЗ, требующий медикаментозной 
коррекции  [2]. По данным проспективного метаанали-
за, включающего 14 исследований с 90 056 пациентами, 
уменьшение показателя ХС-ЛПНП даже на 1 ммоль/л со-
провождается снижением относительного риска крупных 
коронарных событий на 23% и крупных сосудистых собы-
тий на 21% [3]. Требуемым целевым уровнем ХС-ЛПНП 
при очень высоком сердечно-сосудистом риске (ССР) 
считаются значения менее 1,4 ммоль/л (и снижение на 
50% и более от исходного уровня), при этом пациенты, 
стратифицируемые в данную группу, должны иметь:

1) ССЗ – ишемическую болезнь сердца (ИБС): пере-
несенный инфаркт миокарда (ИМ), нестабильную стено-
кардию, чрескожное коронарное вмешательство с анги-
опластикой баллоном или стентированием, коронарное 
шунтирование, острое нарушение мозгового кровообра-
щения (ОНМК), атеросклероз периферических артерий;

2) сахарный диабет с поражением органов-мишеней или 
с 3 факторами ССР, или продолжительностью более 20 лет;

3) хроническую почечную недостаточность со скоро-
стью клубочковой фильтрации менее 30 мл/мин/1,73 м2,

4) риск по шкале SCORE более 10%;
5) семейную дислипидемию с ССЗ или с факторами ССР [4].
В настоящее время мы являемся свидетелями эволю-

ции липидснижающей терапии (ЛСТ), применяемой в ре-
альной клинической практике, от статинов к препаратам, 
действующим на уровне малых некодирующих рибону-
клеиновых кислот [4, 5]. В перспективах возможным ста-
нет применение вакцин от дислипидемии и даже при-
цельное редактирование проатерогенных генов  [5]. 
Основная цель всей липидмодифицирующей терапии 
сводится к снижению уровня ХС-ЛПНП, с сопутствующей 

коррекцией таких атерогенных мишеней, как холестерин 
не липопротеинов высокой плотности и липопротеина (а), 
что глобально отражается на коррекции ССР и улучшении 
прогноза для пациентов [5]. 

Между тем достижение целевого ХС-ЛПНП у паци-
ентов остается недостаточным даже при очень высо-
ком ССР: так, по данным российской части исследования 
DYSIS, проведенного в 2012 г. и включавшего 1586 участ-
ников, перенесших острый коронарный синдром, только 
12,2% на монотерапии статинами смогли достичь пока-
зателя ХС-ЛПНП < 1,8 ммоль/л [6]. Также недостаточным 
представлено и снижение ХС-ЛПНП у пациентов очень 
высокого ССР в европейском регистре DA VINCI (n = 2039), 
где 52% получали статины в средних дозах, 28% – вы-
сокоинтенсивную терапию статинами, 9% – комбинацию 
статинов и эзетимиба: только 33% больных смогли достиг-
нуть целевого уровня ХС-ЛПНП, что обосновало приори-
тет инициации у большинства пациентов очень высокого 
ССР комбинированной терапии [7]. Несмотря на позици-
онируемые в метаанализе Cholesterol Treatment Trialists 
Collaboration 2010 преимущества высокоинтенсивной те-
рапии статинами перед обычными дозами [8], для лучшего 
достижения целевых значений ХС-ЛПНП рекомендуется 
согласно экспертным расчетам стартовать с комбиниро-
ванной ЛСТ уже при показателе > 2,8 ммоль/л. 

Рекомендации Европейского общества кардиологов 
по лечению дислипидемий 2019 г. и российские рекомен-
дации Национального общества по изучению атероскле-
роза 2020 г. позиционируют следующие схемы для дости-
жения целевого ХС-ЛПНП:

1) назначение высокоинтенсивной ЛСТ статинами 
с повышением дозы до максимально переносимой;

2) при недостижении целевого ХС-ЛПНП на моноте-
рапии статинами – назначение двойной комбинации ЛСТ 
(максимально переносимой дозы статинов с ингибито-
ром абсорбции холестерина в кишечнике – эзетимибом);

3) при недостижении целевого ХС-ЛПНП на двойной 
комбинации – назначение тройной комбинации ЛСТ (мак-
симально переносимой дозы статинов с эзетимибом и до-
бавлением ингибитора PCSK9) в рамках вторичной профи-
лактики ССЗ, а также при семейной гиперхолестеринемии 
(в сочетании с ССЗ или другим основным фактором ССР).

in the intestine – ezetimibe at a dose of 10 mg with a statin at the maximum tolerated dosage was demonstrated. It has been 
shown that the proposed combined lipid-lowering treatment is clinically and laboratory safe. Arguments in favor of starting 
combination treatment in this clinical case include not only the failure to achieve the target value of low-density lipoprotein 
cholesterol on high-intensity statin monotherapy as part of secondary prevention and possible familial hypercholesterolemia, 
but also a hereditary history of cardiovascular pathology, early onset of cardiovascular diseases in patient.
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Эзетимиб также может быть использован в качестве 
монотерапии или комбинации с ингибитором PCSK9 при 
выявлении истинной непереносимости статинов; проти-
вопоказаний к их назначению в виде тяжелых заболе-
ваний печени; высоком риске развития миопатий или 
при их возникновении; возрасте пациента свыше 80 лет. 
Старт с  тройной комбинации ЛСТ целесообразен при 
экстремально высоком ССР (ИМ в анамнезе, сердечно-
сосудистое событие или атеросклероз периферических 
артерий, многососудистое поражение коронарного русла, 
семейная гиперхолестеринемия) [4, 9, 10]. Расчетные сте-
пени снижения ХС-ЛПНП при различных вариантах ЛСТ 
составляют при интенсивной терапии:

	■ статинами – 50%,
	■ статинами с эзетимибом – 65%, 
	■ статинами с эзетимибом и ингибитором PCSK9 – 85%.

Оптимальные сроки контроля достижения целевого 
ХС-ЛПНП соответствуют 4–6 нед. от инициации терапии 
и производятся одновременно с анализом лаборатор-
ных показателей безопасности (аланинаминотрансфера-
зы (АЛТ), аспартатаминотрансферазы (АСТ), креатинфос-
фокиназы (КФК), гликемии, креатинина) [9].

В качестве дополнительного «ключа» для эффектив-
ного терапевтического снижения концентрации ХС- ЛПНП 
целесообразно использовать эзетимиб. Так, C.M. Ballantyne 
et al. показали, что эзетимиб в комбинации со статином, 
даже в низкой дозе, безопасен в приеме и сопоставим по 
степени снижения ХС-ЛПНП с высокоинтенсивной моно-
терапией статином [11]. Исследование С. Gagne постули-
ровало, что добавление данного препарата к текущему 
лечению статинами приводило к дополнительному сни-
жению ХС-ЛПНП на 25,1%, при этом уже 71,5% пациен-
тов смогли достичь рекомендованных целевых уровней 
ХС-ЛПНП (p < 0,001) [12]. 

Действие эзетимиба связано с избирательным по-
давлением активности транспортного белка холесте-
рина NPC1L1 (Ниманна – Пика-подобный белок), со-
держащегося в мицеллярном аппарате клеток тонкого 
кишечника, что способствует уменьшению на 54% аб-
сорбции пищевого и билиарного холестерина. Извест-
но, что NPC1L1 белок также обнаружен на апикальной 
мембране гепатоцитов, где его ведущая функция – об-
ратный захват холестерина и желчи. В  гепатоците на 
канальцевой мембране также расположен еще один 
транспортер холестерина, участвующий в гепатобили-
арной экскреции неэтерифицированного холестерина, 
антагонистом которому является NPC1L1. Функциональ-
но белок NPC1L1 предотвращает чрезмерное выделе-
ние билиарного холестерина путем транспортирования 
экстретированного в желчные канальцы холестерина об-
ратно в гепатоцит. Эзетимиб, блокируя NPC1L1 в печени, 
увеличивает экскрецию холестерина с желчью, что явля-
ется дополнительным его механизмом гиполипидемиче-
ского действия [13].

Эзетимиб показал высокую эффективность в  соче-
тании со статином в международном рандомизирован-
ном клиническом исследовании IMPROVE-IT, включав-
шем 18 144 пациента с острым коронарным синдромом, 

средние значения ХС-ЛПНП через 2,5–8,5 года от начала 
лечения составляли 1,4 ммоль/л (при монотерапии стати-
ном – 1,8 ммоль/л). Отличия двойной комбинации:

1) позволила снизить первичную комбинированную 
конечную точку на 6,4%  (сердечно-сосудистую смерт-
ность, большие коронарные события или нефаталь-
ный ОНМК) по сравнению с  монотерапией статином 
(p = 0,016) без развития нежелательных явлений, требую-
щих отмены лечения;

2) в динамике комбинация была на 22,22% эффектив-
нее в снижении ХС-ЛПНП;

3) комбинация уменьшила частоту ИМ (на 13% – нефа-
тальных, на 16% – фатальных), ишемического ОНМК на 21%, 
экстренной коронарной реваскуляризации на 19% [14].

При этом женщины в большей степени, чем мужчины, 
снизили риск ИМ и крупных сердечно-сосудистых собы-
тий (на 22 и 12% соответственно) [15].

В  литературе широко представлены публикации 
и о плейотропных эффектах эзетимиба, механизмы ко-
торых продолжают изучаться. Так, есть исследования, по-
казавшие на фоне терапии эзетимибом эффективное 
снижение концентрации маркеров оксидативного стрес-
са и эндотелиальной дисфункции, снижение провоспа-
лительных медиаторов (С-реактивного белка, факто-
ра некроза опухоли α, липопротеин-ассоциированной 
фосфолипазы А2 и ряда других), уменьшение инсулино-
резистентности при верифицированном сахарном диа-
бете, гепатопротекторные свойства при неалкогольной 
жировой болезни печени [16]. Представлено также поло-
жительное влияние эзетимиба в сочетании со статинами 
на объем атеросклеротического поражения коронарных 
артерий, качественную структуру атеросклеротической 
бляшки, степень стенозирования сосуда по данным вну-
трисосудистой визуализации [17].

Примечательно, что по данным метаанализа 27 ран-
домизированных клинических исследований частота 
нежелательных эффектов при монотерапии статина-
ми и двойной комбинированной терапии с эзетими-
бом была примерно одинакова, т. е. эзетимиб не уве-
личивал количество побочных эффектов [3, 18]. Кроме 
того, весомыми преимуществами эзетимиба являются 
однократный прием в течение суток за счет 22-часово-
го периода полувыведения; малая вероятность лекар-
ственного взаимодействия ввиду отсутствия метаболиз-
ма с рядом цитохромов, в том числе P450; отсутствие 
влияния на всасывание жирорастворимых витаминов, 
желчных кислот, прогестерона, этинилэстрадиола; безо-
пасное выведение с желчью за счет метаболизма в тон-
кой кишке и печени. 

Эзетимиб также подтвердил свою безопасность у па-
циентов с подтвержденным диагнозом COVID-19 [19, 20], 
а в израильском когортном исследовании прием данно-
го препарата даже ассоциировался со снижением ри-
ска госпитализации по поводу COVID-19 и его ослож-
нений [21].

В  настоящей статье на примере из реальной кли-
нической практики будет продемонстрирована воз-
можность коррекции гиперхолестеринемии с помощью 
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комбинированной ЛСТ с дополнительным включением 
в терапию эзетимиба 10 мг у пациента с очень высоким 
ССР и недостижением целевого значения ХС-ЛПНП [22]. 
Такое агрессивное воздействие на модифицируемый фак-
тор риска, как дислипидемия, способствует оптимизации 
вторичной профилактики [23–30].

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Амбулаторный пациент Кемеровского липидного цен-
тра мужчина М. 54 лет работает кладовщик на химиче-
ском предприятии. 

Клинический диагноз
Основное заболевание: дислипидемия по Фредрик

сону II А типа. Возможная семейная гиперхолестеринемия 
(балл по DLCNC – 4; очень высокий риск, целевой уро-
вень ЛПНП < 1,4 ммоль/л), ИБС. Постинфарктный карди-
осклероз от января 2022 г. Состояние после чрескожного 
коронарного вмешательства со стентированием перед-
ней нисходящей (ПНА) (01.2022 DES) и огибающей (ОА) 
(02.2022 DES) артерий. Хроническая сердечная недоста-
точность I, функциональный класс I. 

Фоновое заболевание: гипертоническая болезнь 
III стадии, риск 4, медикаментозно контролируемая арте-
риальная гипертензия. 

Анамнез заболевания
Клиника артериальной гипертензии с 2017  г., мак-

симальное повышение артериального давления 
180/100 мм рт. ст., адаптирован – к 115–120/70 мм рт. ст. 
Обследован, диагноз гипертонической болезни установ-
лен. Гипотензивная терапия регулярная. Инсульты отри-
цает. Нарушений ритма и проводимости не прослежи-
вается. В январе 2022 г. без предшествующей клиники 
стенокардии перенес неосложненный Q-образующий пе-
редний распространенный ИМ, в госпитализацию про-
водилась коронарография, согласно которой было выяв-
лено двухсосудистое поражение (острая окклюзия ПНА 
100%, гемодинамически значимый стеноз ОА 75%), по по-
воду чего в рамках острого коронарного синдрома сра-
зу же была застентирована ПНА, ОА была реваскуляри-
зована через 2 нед. от ИМ в плановом порядке (февраль 
2022 г.). При выписке после ИМ и вмешательств пациенту 
были рекомендованы: ацетилсалициловая кислота в ки-
шечнорастворимой оболочке 75 мг в обед после еды, ти-
кагрелор 90 мг 2 раза в день – утром и вечером в тече-
ние 12 мес. с последующим переходом на 60 мг 2 раза 
в день – утром и вечером, бисопролол 5 мг утром, перин-
доприл 2,5 мг утром, амлодипин 2,5 мг вечером, аторва-
статин 80 мг на ночь. Кроме того, пациенту были разъясне-
ны немедикаментозные принципы модификации образа 
жизни, особенности последующего диспансерного наблю-
дения, необходимость получения льготного лекарственно-
го обеспечения. 

Анамнез жизни
Туберкулез, вирусные гепатиты, инфекции, передаю

щиеся половым путем, отрицает. Хронические заболева-
ния: миопия средней степени тяжести обоих глаз; хро-
нический гастрит вне обострения. Аллергологический 

анамнез не отягощен. Гемотрансфузий не проводилось. 
Перелом дистальной фаланги II пальца правой кисти 
в 1998 г. Операций не было. Бывший курильщик. Имеет 
отягощенный ранний наследственный анамнез по ССЗ 
(ИБС с 45 лет у отца с фатальным исходом ИМ в 55 лет). 

Липидологический анамнез
Впервые повышение общего холестерина (ОХС) по ам-

булаторной карте отмечено с 30 лет (5,8 ммоль/л), стре-
мился самостоятельно добиться снижения немедикамен-
тозно (гипохолестериновая диета, регулярная физическая 
активность, отказ от курения), без значимого эффекта. 
Ежегодно на медосмотре на работе пациенту сообщалось 
о наличии повышения ОХС и необходимости его коррек-
ции препаратами (прописывался розувастатин 10 мг), од-
нако ЛСТ пациентом не принималась. В 2017 г. при об-
следовании по гипертонической болезни отмечалось 
сохранение дислипидемии (ОХС 6,3 ммоль/л, ХС-ЛПНП 
4,1 ммоль/л), был назначен аторвастатин 10 мг, однако 
пациент от приема воздержался ввиду личных убежде-
ний об опасном влиянии статинов на печень и мышцы. 
В 2022 г. перенес ИМ и вмешательства на коронарных 
артериях, после чего пациент в рамках льготного лекар-
ственного обеспечения начинает регулярный прием ато-
рвастатина 80 мг, опасаясь наследственности фатальных 
осложнений заболевания. Дислипидемия при госпитали-
зации с ИМ: ОХС 6,75 ммоль/л, ХС-ЛПНП 4,4 ммоль/л, триг-
лицериды (ТГ) 1,44 ммоль/л, холестерин липопротеинов 
высокой плотности (ХС-ЛПВП) 1,7 ммоль/л. Через 4 мес. от 
ИМ на фоне постоянного приема аторвастатина 80 мг на 
визите к кардиологу были предоставлены следующие зна-
чения липидов: ОХС 4,2 ммоль/л, ХС-ЛПНП 2,29 ммоль/л, 
ТГ 0,7 ммоль/л, ХС-ЛПВП 1,59 ммоль/л. Ввиду недостиже-
ния целевого ХС-ЛПНП пациент направлен на консульта-
цию в липидологический центр. 

В июне 2022 г. пациент попадает на учет к кардиологу-
липидологу. Проведено дообследование пациента по 
другим сосудистым бассейнам на предмет атеросклеро-
за, выявлена гипоплазия позвоночной артерии справа. 
Учитывая очень высокий ССР, возможную семейную ги-
перхолестеринемию, ранний собственный и наследствен-
ный анамнез по ССЗ, недостижение целевого ХС-ЛПНП, 
в рамках вторичной профилактики липидологом назна-
чен переход с высокоинтенсивной монотерапии стати-
ном на двойную ЛСТ с аторвастатином 80 мг и эзетими-
бом 10 мг в составе. 

Через 3 нед. приема у пациента возникли интенсив-
ные боли в икроножных мышцах и их слабость, ввиду чего 
доза аторвастатина 80 мг была снижена кардиологом до 
40 мг, эзетимиб принимался в прежней дозе. Контроль 
профиля безопасности спустя 6 нед. показал клиническое 
нивелирование болевого синдрома в мышцах и отсут-
ствие лабораторных отклонений (аспартатаминотрансфе-
раза 12,6 Ед/л, аланинаминотрансфераза 17,1 Ед/л, креа-
тинфосфокиназа 70 Ед/л, глюкоза 5,6 ммоль/л, креатинин 
74 мкмоль/л). Двойная комбинированная терапия была 
продолжена в прежнем объеме и дозах с рекомендован-
ным контрольным наблюдением кардиолога-липидолога 
1 раз в год с дообследованием. 
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В настоящее время пациент принимает двойную ЛСТ 
в прежних дозах, соблюдает гипохолестериновую дие-
ту, жалоб не отмечает. Регулярно контролирует липидо-
грамму и показатели безопасности терапии, динамиче-
ски отслеживает другие сосудистые бассейны на предмет 
манифестации атеросклероза, осматривается липидоло-
гом. На последнем визите в июле 2023 г. самочувствие 
удовлетворительное, коронарных жалоб не предъявля-
ет, артериальная гипертензия скомпенсирована. Status 
localis: ксантом, ксантелазм, липоидной дуги рогови-
цы нет. Липидограмма от мая 2023 г.: ОХС 3,0 ммоль/л, 
ЛПНП 1,33 ммоль/л, ЛПВП 1,4 ммоль/л, ТГ 0,6 ммоль/л. 
По электрокардиограмме ишемических изменений 
в миокарде не определяется, ритм синусовый 58 в мин.; 
по ультразвуковому обследованию сердца – глобальная 
сократительная функция левого желудочка в норме, по 
клапанам и полостям без особенностей.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, на примере пациента очень высо-
кого ССР с недостижением ХС-ЛПНП отражена эффек
тивность предлагаемого комбинированного липид
снижающего лечения (максимально переносимой 
дозировки статина с дополнительным усилением эзети
мибом 10 мг) с клинической и лабораторной безопас-
ностью. Аргументами в пользу выбора такого лечебного 
подхода стали наследственный анамнез по ССЗ, ранний 
дебют ССЗ у пациента, возможная семейная гиперхоле-
стеринемия, недостижение целевого ХС-ЛПНП на высо-
коинтенсивной монотерапии статином в рамках вторич-
ной профилактики.�
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