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Резюме
Лечение атеросклеротических сердечно-сосудистых заболеваний (АССЗ) актуально во всем мире и России как ведущей 
причины заболеваемости, смертности, инвалидизации трудоспособного населения и экономического ущерба в масштабах 
всей страны. Ведущими факторами риска развития, прогрессирования и развития ССЗ и их осложнений являются гиперхо-
лестеринемия (ГХС) и дислипидемия (ДЛП). ДЛП как основной фактор возникновения и прогрессирования атеросклероза 
представляет собой наиболее значимый модифицируемый фактор риска ССЗ. По данным эпидемиологического исследо-
вания ЭССЕ-РФ, каждый второй взрослый в России имеет ДЛП, каждый пятый – повышенный уровень общего холестерина 
и холестерина липопротеидов низкой плотности (ХС ЛНП), что делает актуальной проблему комплексной индивидуальной 
терапии ДЛП. Пропорциональное уменьшение риска ССЗ атеросклеротического генеза зависит от абсолютного снижения 
в крови уровня ХС ЛНП. Основной группой лекарственных препаратов, значимо снижающих ХС ЛНП, остаются статины. 
Розувастатин, обладающий максимальной ингибирующей активностью в отношении ГМГ-КоА-редуктазы, применяемый 
в суточных дозах 10–40 мг, проявляет высокую гиполипидемическую эффективность уже в начальной суточной дозе, 
увеличивающуюся с повышением дозы. Помимо терапии мощными статинами, с титрованием их дозы до максимально 
переносимой, для достижения целевых уровней ХС ЛНП рекомендуется сочетать статин с эзетимибом. Подобная комби-
нация позволяет уменьшить дозу статина, сохраняя при этом отличную эффективность снижения ХС ЛНП, одновременно 
обеспечивая хороший профиль безопасности. Доказано, что использование фиксированной комбинации статин / эзети-
миб у пациентов очень высокого риска ССЗ эффективнее аналогичной свободной комбинации, а сокращение количества 
принимаемых таблеток увеличивает приверженность пациентов к лечению. Фиксированную комбинацию розувастатин / 
эзетимиб можно считать препаратом выбора у пациентов с ДЛП высокого и очень высокого сердечно-сосудистого риска 
как с клинической, так и с экономической точки зрения.
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Abstract
The treatment of atherosclerotic cardiovascular diseases (ASCVD) is actual worldwide and in Russia as the main reason of mor-
bidity, mortality, invalidation of the working population and national economic damage. The main reasons of developing and 
progressing of CVD are hypercholesterolemia and dyslipidemia (DLP). DLP, as the main factor of the occurrence and progression 
of atherosclerosis, represent the most relevant modifiable factor of ASCVD. According to the epidemiological study of ESSE-RF, 
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ВВЕДЕНИЕ

В статистике причин заболеваемости и смертности 
в России и мире сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) 
продолжают занимать лидирующую позицию. Согласно 
данным Росстата, смертность от ССЗ в Российской Феде-
рации (РФ) в 2020 г. составила 640,8 случая на 100 тыс. на-
селения при первичной регистрации 4 млн 313 тыс. паци-
ентов с болезнями системы кровообращения1. Доказано, 
что дислипидемия (ДЛП) является основным фактором ри-
ска (ФР) возникновения и прогрессирования атероскле-
ротического процесса, приводящего к развитию ССЗ и их 
осложнений [1–3]. Так, международное многоцентровое 
эпидемиологическое исследование INTERHEART (INitial 
step To assEss the importance of Risk factors for coronary 
HEART disease worldwide) продемонстрировало, что ДЛП 
явилась ведущей причиной развития первого в жизни ин-
фаркта миокарда (ИМ) [4]. Распространенность ДЛП в Рос-
сии крайне высока, по данным популяционного иссле-
дования ЭССЕ-РФ (Эпидемиология сердечно-сосудистых 
заболеваний и их факторов риска в регионах РФ) в раз-
личных регионах РФ она составляет от 50 до 67%, при-
чем у  23%  пациентов с ДЛП зарегистрировано выра-
женное повышение уровня общего холестерина (ОХС) 
(>6,2 ммоль/л), а у 20,6% пациентов значимо повышен 
уровень холестерина липопротеидов низкой плотности 
(ХС ЛНП) (>4,2 ммоль/л) [5, 6]. Определяя высокую забо-
леваемость и смертность от кардиоваскулярных заболева-
ний в нашей стране, ДЛП также обусловливает значитель-
ные расходы национальной системы здравоохранения, 
являясь не только медицинской, но и экономической про-
блемой. По статистике совокупный экономический ущерб 
от ДЛП составляет более триллиона рублей в год, что эк-
вивалентно 1,5% ВВП [7]. 

Ключом к замедлению прогрессирования ССЗ, умень-
шению риска осложнений, улучшению общего состояния 
пациентов является гиполипидемическая терапия (ГЛТ).  

1 Россия в цифрах 2021: краткий статистический сборник. М.: Росстат; 2021. C. 93, 103, 224. 
Режим доступа: https://rosstat.gov.ru/folder/210/document/12993.

Доказано, что пропорциональное снижение риска ССЗ 
атеросклеротического генеза зависит от абсолютно-
го снижения ХС ЛНП, при этом снижение на каждый 
ммоль/л соответствует уменьшению риска ССЗ пример-
но на одну пятую [1]. Относительный риск (ОР) дебюта 
ишемической болезни сердца (ИБС) при снижении кон-
центрации ХС ЛНП на каждый ммоль/л под воздействи-
ем разных гиполипидемических средств снижается на 
19% при использовании эзетимиба, на 21% при тера-
пии статинами, на 24% при приеме ингибиторов про-
протеин конвертазы субтилизин/кексин типа 9 [2]. ГЛТ 
проводится по принципу treat-to-target (до достижения 
эффекта), закрепленному Европейским обществом кар-
диологов (EОК), Европейским обществом атеросклероза 
(EОА) в клинических рекомендациях 2019 г., Евразийской 
ассоциацией кардиологов (ЕАК) и Российским нацио-
нальным обществом по изучению атеросклероза (НОА) 
в рекомендациях 2020 г. Суммируя опыт эпидемиологи-
ческих, генетических и интервенционных исследований 
по снижению уровня ХС ЛНП, в рекомендациях ЕОК/ ЕОА 
2019 г. и ЕАК/НОА 2020 г. предлагаются новые целевые 
значения ХС ЛНП (табл. 1), по принципу «чем ниже, тем 
лучше», при этом отсутствует нижний порог, снижать ре-
комендуется вплоть до уровня 1  ммоль/л. Оптималь-
ное лечение должно соответствовать степени сердечно-
сосудистого риска (ССР) пациента [1–3, 8]. 

ТЕРАПИЯ СТАТИНАМИ И РОЛЬ РОЗУВАСТАТИНА

Согласно международным и российским рекомен-
дациям, основной группой лекарственных препаратов 
для лечения ДЛП, значимо снижающих уровень ХС ЛНП 
крови, остаются ингибиторы фермента β-гидрокси-β-
метилглутарилкоэнзим-А-редуктазы (ГМГ-КоА-редукта-
зы) – статины [1–3]. Механизм действия статинов на-
правлен на уменьшение синтеза холестерина в печени 
за счет конкурентного угнетения фермента ГМГ-КоА-ре-
дуктазы. Ввиду проведенных широкомасштабных ис-
следований 4S, HPS, LIPID, CARE, WOSCOPS, ASCOT-LLA, 

every second adult in Russia has DLP, every fifth – elevated total cholesterol and low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) 
levels, which makes the problem of complex individual lipid-lowering therapy actual. A proportional reduction of risk of ASCVD 
depends on the absolute reduction in blood levels of LDL-C. Statins remain the main group of drugs that significantly reduce 
LDL-C level. Rosuvastatin, which has the peak inhibitory activity against HMG-CoA reductase, used in daily doses of 10–40 mg, 
exhibits high lipid-lowering efficiency already at the initial daily dose, increasing with the rising dose. The combination of a sta-
tin with ezetimibe is recommended to achieve target LDL-C level, allows to reduce the dose of statin while maintaining excel-
lent LDL-C lowering efficiency with good safety profile. Fixed combination of statin/ezetimibe in patients at very high ASCVD 
risk has been shown to be more effective than the same free combination, and reducing of taken pills increases adherence to 
treatment. The fixed combination of rosuvastatin/ezetimibe, presented on the Russian pharmacological market with Rosulip 
Plus, can be considered as the drug of choice in patients with DLP of high and very high cardiovascular risk, both from clinical 
and economic point of view.

Keywords: hypercholesterolemia, dyslipidemia, low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C), target LDL-C level, atherosclerotic 
cardiovascular diseases, rosuvastatin, ezetimibe, Rosulip Plus
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REVERSAL, PROVE IT-TIMI 22, TNT, JUPITER с успешны-
ми результатами, статины сохраняют позицию основного 
класса гиполипидемических препаратов и рекомендуют-
ся большинству пациентов с ДЛП. ГЛТ статинами позво-
ляет снизить уровень ХС ЛНП в  среднем на 20– 60%, 
триглицеридов (ТГ) – на 8–15%, повысить уровень холе-
стерина липопротеидов высокой плотности (ХС ЛВП) на 
5–15% [3, 8]. Длительное применение статинов умень-
шает частоту летальных исходов ИБС и ССО на 25–40%, 
что также было показано в ряде многоцентровых меж-
дународных исследований  [3, 8]. Успешность лечения 
статинами определяется переносимостью этих препа-
ратов пациентом и регулярностью приема. Но даже при 
отсутствии проблем и хорошей комплаентности паци-
ента ЦУ ХС ЛНП на монотерапии достигается не всегда. 
Часто при назначении статинов в максимально перено-
симых дозах повышается риск развития нежелательных 
явлений, таких как мышечные боли, миопатии, измене-
ние функции печени, развитие сахарного диабета (СД). 
В связи с этим, к сожалению, большой процент пациен-
тов с ССЗ, особенно пожилых, самостоятельно прекраща-
ет ГЛТ [9, 10]. Известно, что через год после ИМ только 
около 50% пациентов продолжают постоянно исполь-
зовать статины [11, 12]. Кроме того, даже при соблюде-
нии пациентами рекомендаций и продолжении приема 
статинов лишь небольшой процент из них достигает ЦУ 
ХС ЛНП. Данные международных проектов EUROASPIRE 
(European Action on Secondary and Primary Prevention by 
Intervention to Reduce Events) IV и EUROASPIRE V пока-
зали, что применение современных мощных статинов 
в максимально разрешенных дозах позволило достичь 
ЦУ ХС ЛНП лишь у 20–30% пациентов очень высокого 
ССР [9, 13, 14]. По результатам исследования АЙСБЕРГ 
(диАгностирование пациентов с гиперхолестеринеми-
еЙ в уСловиях амБулаторной практики на раннЕм эта-
пе с целью улучшения сеРдечно-сосудистого проГноза), 
в РФ частота достижения ЦУ ОХС у амбулаторных паци-
ентов не превышала 12% [15]. 

Розувастатин, обладающий максимальной ингиби-
рующей активностью в отношении ГМГ-КоА-редуктазы, 

проявляет высокую гиполипидемическую эффективность 
уже в начальной суточной дозе (10 мг/сут), с повыше-
нием дозы до максимальной (40 мГ/сут) эффективность 
возрастает. Доказано, что в дозе 10 мг/сут розувастатин 
снижает уровень ХС ЛНП на 42–52% от исходного и на 
63% – при назначении максимальной разрешенной дозы 
(40 мг/сут) [16, 17]. 

Исследования эффективности розувастатина у  па-
циентов с ГЛП и различной степенью ССР, проведенные 
в рамках единой программы GALAXY, продемонстриро-
вали более высокую гиполипидемическую активность 
розувастатина по сравнению с другими статинами, в ис-
следованиях ARIANE, ARIES, DISCOVERY Alpha по сравне-
нию с аторвастатином, в исследовании SOLAR в сравне-
нии с симвастатином. Исследования STELLAR, MERCURY-I 
и MERCURY-II доказали более значимую эффективность 
различных доз (10–40 мг) розувастатина по сравнению 
с  аналогичными дозами аторвастатина, симвастатина, 
правастатина [18]. Метаанализ данных 32 258 пациен-
тов, включенных в 37 рандомизированных исследова-
ний, сравнивающих липидснижающие эффекты статинов, 
объединенных в базе VOYAGER (An indiVidual patient data 
meta-analysis Of statin therapY in At risk Groups: Effects 
of Rosuvastatin, atorvastatin and simvastatin), показал не-
сомненное преимущество розувастатина в  сравнении 
с аторвастатином и симвастатином в снижении ХС ЛНП 
до ЦУ у пациентов высокого риска ССО, а также при пар-
ных сравнениях различных дозировок (10, 20, 40 мг) ро-
зувастатина, аторвастатина и симвастатина [18] (табл. 2). 

 Таблица 2. Средний процент снижения уровня ХС ЛНП 
на фоне приема различных доз статинов [18] 

 Тable 2. Average percentage reduction of LDL-C levels 
with different doses of statins [18])

Статин / дозы, мг Число пациентов Среднее снижение
ХС ЛНП (±SD)

Аторвастатин

10 7804 -35,7% (16,0)

20 3896 -43,1% (14,5)

40 1324 -47,9% (13,8)

80 2070 -49,2% (17,3)

Розувастатин

5 5 668 -41,4% (12,8)

10 11 650 -43,5% (17,9)

20 3551 -49,4% (17,5)

40 2981 -55,5% (14,8)

Симвастатин

10 165 -28,4% (13,8)

20 2923 -33,5% (15,8)

40 542 -40,3% (13,0)

Примечание. ХС ЛНП – холестерин липопротеидов низкой плотности,  
М – среднее значение, SD – стандартное отклонение.

 Таблица 1. Рекомендуемые целевые уровни ХС ЛНП 
в зависимости от категории риска

 Тable 1. Recommended LDL-cholesterol targets according 
to the risk category

Рекомендации Класс Уровень

У пациентов экстремального риска целевой уровень 
ХС ЛНП < 1,0 ммоль/л и очень высокого риска 
целевой уровень ХС ЛНП < 1,4 ммоль/л и снижение 
по меньшей мере на 50% от исходного

I B

У пациентов высокого риска целевой уровень  
ХС ЛНП < 1,8 ммоль/л и его снижение по меньшей 
мере на 50% от исходного

I B

У пациентов умеренного риска целевой уровень  
ХС ЛНП < 2,6 ммоль/л IIa A

У пациентов низкого риска целевой уровень  
ХС ЛНП < 3,0 ммоль/л IIb A

Примечание. ХС ЛНП – холестерин липопротеидов низкой плотности.
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КОМБИНАЦИЯ СТАТИНОВ И ЭЗЕТИМИБА

Следуя рекомендациям ЕОК/ЕОА 2019 г. и ЕАК/НОА 
2020 г. по ведению ДЛП, при недостижении ЦУ ХС ЛНП 
показано назначение комбинированной ГЛТ. Комбина-
ция статинов и эзетимиба, имеющих разные механизмы 
действия, дополняющие и потенцирующие гиполипиде-
мическое действие каждого, позволяет уменьшить дозу 
статина, сохраняя при этом отличную эффективность сни-
жения ХС ЛНП, одновременно обеспечивая хороший про-
филь безопасности.

Эзетимиб препятствует всасыванию холестерина (ХС) 
в тонком кишечнике, блокируя в ворсинчатом аппара-
те тонкого кишечника транспортный белок Niemann-
Pick C1-Like1, ответственный за всасывание холестерина 
и фитостеролов, что приводит к 50% снижению абсорб-
ции пищевого и билиарного ХС [19, 20]. За счет сниже-
ния всасывания ХС эзетимиб сокращает запасы ХС ЛНП 
в печени, приводя к компенсаторному увеличению ко-
личества рецепторов ЛНП в печени, и усиливает захват 
ею ХС ЛНП из крови. В то же время эзетимиб не вли-
яет на всасывание жирорастворимых витаминов и ле-
карств, поступающих с пищей. Метаболизируясь в тон-
ком кишечнике и печени, эзетимиб с желчью выделяется 
в желудочно-кишечный тракт, где повторно ингибирует 
всасывание ХС. Такой механизм циркуляции приводит 
к длительному периоду полувыведения эзетимиба, со-
ставляющему 22 ч, и обеспечивает выраженный гиполи-
пидемический эффект [19, 20]. Эзетимиб снижает ХС ЛНП 
на 15–30%, превосходя фибраты (снижают на 5–20%), но 
уступая статинам (снижают на 18–55%) [21].

Монотерапия эзетимибом безопасна и  редко со-
провождается повышением печеночных трансаминаз, 
мышечными болями, в  то же время значимо снижает 
риск ССО. В исследовании EWTOPIA 75 (Ezetimibe Lipid-
Lowering Trial On PreventIon of Atherosclerosis in 75 or 
Older)  [22], проведенном в Японии, было 3786 амбула-
торных пациентов старше 75 лет без ИБС, с  уровнем  
ХС ЛНП ≥3,6 ммоль/л в сочетании с одним или более ФР. 
Терапия эзетимибом на 34% снижала частоту первич-
ной конечной точки, включающей совокупность вне-
запной сердечной смерти, ИМ, коронарной реваскуля-
ризации или инсульта (относительный риск (ОР) 0,66; 
95% доверительный интервал (ДИ) 0,50–0,86; р = 0,002), 
на 62% снижала частоту коронарных реваскуляризаций 
(ОР 0,38; 95% ДИ 0,18–0,79; р = 0,007), была безопасной 
и хорошо переносилась [22].

Статины и эзетимиб обладают синергичными меха-
низмами действия, обеспечивая ингибирование синтеза 
ХС (статины) и ингибирование абсорбции ХС (эзетимиб). 
Сочетание этих препаратов приводит к двойному инги-
бированию ХС и потенцированию гиполипидемического 
эффекта при хорошем профиле безопасности и перено-
симости. Многочисленные рандомизированные клини-
ческие исследования (РКИ) продемонстрировали допол-
нительное снижение уровня ХС ЛНП на 15–20% у лиц, 
получавших комбинацию статина и эзетимиба, по срав-
нению с  монотерапией статином  [23–25]. Наиболее 

крупное из них, IMPROVE-IT (Improved Reduction 
of  Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial)  [26], 
включило 18 144 больных с ОКС, имевших относительно 
невысокий уровень ХС ЛНП (до 3,2 ммоль/л). Пациенты 
получали монотерапию симвастатином или его комби-
нацию с эзетимибом в течение 7 лет. Через год наблю-
дения средний уровень ХС ЛНП в группах значимо раз-
личался и составил 1,4 ммоль/л при комбинированной 
терапии и 1,8 ммоль/л в группе симвастатина (p < 0,001). 
Частота смертельных исходов от ССЗ, ИМ, госпитализа-
ции по поводу нестабильной стенокардии, коронарной 
реваскуляризации и инсульта через 7 лет в группе ком-
бинированной терапии была на 6,4% ниже по сравне-
нию с группой монотерапии симвастатином (ОР 0,936; 
95% ДИ 0,89–0,99; p = 0,016), а частота побочных эф-
фектов достоверно не различалась. Последующий ана-
лиз подгрупп выявил снижение ССО у пожилых паци-
ентов в возрасте 75 лет и старше, получавших эзетимиб 
(ОР 0,80; 95% ДИ 0,70–0,90). У пациентов с СД было от-
мечено большее снижение ХС ЛНП в течение первого 
года исследования в группе комбинированной терапии 
по сравнению с группой монотерапии симвастатином 
(1,1 ммоль/л против 0,6 ммоль/л соответственно), а че-
рез 7 лет было показано снижение абсолютного риска 
ССО на 5,5% у пациентов с СД, принимавших симваста-
тин с эзетимибом, по сравнению с монотерапией сим-
вастатином (ОР 0,86; 95% ДИ 0,78–0,94). Таким образом, 
комбинированная терапия в долгосрочной перспекти-
ве сопровождалась улучшением прогноза за счет сни-
жения частоты развития основных ишемических собы-
тий (рис. 1) [26].

Метаанализ целого ряда подобных РКИ показал, что 
присоединение эзетимиба к статинам приводит к без-
опасному дополнительному снижению уровня ХС ЛНП 
на 23% [26]. 
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 Рисунок 1. Исследование IMPROVE-IT: влияние терапии на 
риск развития событий первичной конечной точки у паци-
ентов после острого коронарного синдрома

 Figure 1. IMPROVE-IT trial: effect of therapy on the risk 
of developing primary endpoint events in patients after acute 
coronary syndrome
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ИССЛЕДОВАНИЯ РОЗУВАСТАТИНА С ЭЗЕТЕМИБОМ

Разумным, эффективным и экономически выгодным 
представляется комбинация наиболее мощного на се-
годняшний момент статина – розувастатина и эзетимиба, 
в связи с чем большой интерес представляют клинические 
исследования эффективности и переносимости данно-
го сочетания препаратов. Так, исследование EXPLORER 
(EXamination of Potential Lipid-modifying effects Of Rosu-
vastatin in combination with Ezetimibe versus Rosuvastatin 
alone) показало, что добавление эзетимиба к исходной 
дозе розувастатина по сравнению с ее удвоением зна-
чительно чаще приводило к достижению целевых значе-
ний ХС ЛНП, при этом частота побочных эффектов в груп-
пах не отличалась [27]. В РКИ ACTE (efficACy and SafeTy 
of Ezetimibe Added On to Rosuvastatin Versus Up Titration 
of Rosuvastatin in Hypercholesterolemic Patients at Risk for 
Coronary Heart Disease) 440 пациентов с умеренно высо-
ким/высоким ССР были рандомизированы в группы удво-
ения дозы розувастатина в режиме монотерапии (с 5 до 
10 мг или с 10 до 20 мг) или розувастатина (с 5 до 10 мг) 
в комбинации с эзетимибом (10 мг) в течение 6 нед. Была 
наглядно продемонстрирована выигрышность присоеди-
нения эзетимиба, приведшая к более значимому гиполи-
пидемическому эффекту по сравнению с удвоением дозы 
розувастатина (рис. 2) [28]. 

Похожие результаты получены корейскими иссле-
дователями в 8-недельном двойном слепом многоцен-
тровом РКИ I-ROSETTE (Ildong Rosuvastatin & Ezetimibe 
for Hypercholesterolemia) по сравнению эффективно-
сти и безопасности комбинированной терапии эзети-
мибом и розувастатином с монотерапией розувастати-
ном у пациентов с ГХС [29], включившем 396 пациентов. 
Оценивалась разница в среднем процентном изменении 
уровня ХС ЛНП по сравнению с исходным через 8 нед. 
лечения между группами, получавшими эзетимиб/розу-
вастатин (5, 10, 20 мг) и розувастатин (5, 10, 20 мг), также 

частота возникновения нежелательных явлений. Через 
8 нед. терапии эффективность каждой из комбинаций 
эзетимиба / розувастатина в отношении снижения уров-
ня ХС ЛНП была выше, чем у каждой из соответствую-
щих доз розувастатина. Среднее процентное изменение 
уровня ХС ЛНП во всех группах комбинации эзетимиб / 
розувастатин составляло >50%. Число пациентов, до-
стигших ЦУ ХС ЛНП на 8-й нед., было значительно боль-
ше в группе эзетимиба / розувастатина (180 (92,3%) из 
195 пациентов), чем в группе монотерапии розуваста-
тином (155 (79,9%) из 194 пациентов), р < 0,001. Безо-
пасность и переносимость комбинации эзетимиб / розу-
вастатин были сравнимы с таковыми при монотерапии 
розувастатином [29].

В двух крупных метаанализах обобщены результаты 
РКИ, оценивающих комбинированную терапию стати-
нами и эзетимибом по сравнению с интенсивной моно-
терапией статином. Данные метаанализы РКИ показали 
значительное снижение концентрации ХС ЛНП у паци-
ентов, получавших комбинированную терапию статина-
ми средней интенсивности и эзетимибом по сравнению 
с монотерапией статинами высокой интенсивности, од-
нако, из-за отсутствия долгосрочных клинических резуль-
татов, рекомендовалось использовать эзетимиб только 
в случае сохраняющейся высокой концентрации ХС ЛНП, 
несмотря на максимальную дозу статинов при монотера-
пии или при непереносимости статинов [23, 24]. В све-
те этого интересны результаты недавно завершившегося 
многоцентрового рандомизированного открытого иссле-
дования RACING (RAndomised Comparison of efficacy and 
safety of  lipid lowerING with statin monotherapy versus 
statin – ezetimibe combination for high-risk cardiovascular 
disease) в Южной Корее, где изучалась долгосрочная 
(3-летняя) клиническая эффективность и безопасность 
терапии розувастатином умеренной интенсивности 
в комбинации с эзетимибом, по сравнению с высоко-
интенсивной монотерапией розувастатином у больных 
с очень высоким риском ССО [30]. В период с февра-
ля 2017 г. по декабрь 2018 г. было включено 3780 паци-
ентов: 1894 пациента получали комбинацию розуваста-
тин 10 мг и эзетимиб 10 мг, 1886 – высокоинтенсивную 
монотерапию розувастатином 20 мг. Первичной конеч-
ной точкой была 3-летняя комбинированная сердечно-
сосудистая смерть, серьезные CCO, ИМ, инсульт без ле-
тального исхода, госпитализация. Первичная конечная 
точка произошла у 172 пациентов (9,1%) в группе ком-
бинированной терапии и у 186 пациентов (9,9%) груп-
пы высокоинтенсивной монотерапии розувастатином 
(ОР –0,78%; 90% ДИ от -2,39 до 0,83) (рис. 3)  [30]. ЦУ 
ХС ЛНП <1,8 ммоль/л был достигнут в 1-й, 2-й и 3-й годы 
наблюдения у 73, 75 и 72% больных в группе комбини-
рованной терапии и 55, 60 и 58% пациентов в группе 
высокоинтенсивной монотерапии розувастатином соот-
ветственно (все p < 0,0001). Прекращение или снижение 
дозы исследуемого препарата из-за непереносимости 
достоверно чаще наблюдались при высокоинтенсивной 
монотерапии розувастатином: у 88 пациентов группы 
комбинированной терапии (4,8%) против 150 пациентов 
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 Рисунок 2. Исследование ACTE: процент изменения уров-
ня ХС ЛНП через 6 нед. гиполипидемической терапии отно-
сительно исходного 

 Figure 2. ACTE trial: percentage change from baseline in 
LDL cholesterol levels after 6 weeks of lipid-lowering therapy

p < 0,001
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группы монотерапии розувастатином (8,2%) соответ-
ственно (p < 0,0001).

Таким образом, у  пациентов очень высокого ССР 
комбинированная терапия розувастатином умеренной 
интенсивности с эзетимибом была сопоставима и до-
стоверно не отличалась от высокоинтенсивной моноте-
рапии розувастатином по 3-летним комбинированным 
исходам. У пациентов группы комбинированной терапии 
достоверно чаще достигался ЦУ ХС ЛНП <1,8 ммоль/л, 
а частота отмены препарата, связанная с непереноси-
мостью проводимой терапии или снижением дозы, была 
достоверно реже, что позволяет рекомендовать приме-
нение комбинации умеренных доз розувастатина и эзе-
тимиба для вторичной профилактики ССО у пациентов 
с очень высоким ССР [30].

ФИКСИРОВАННЫЕ КОМБИНАЦИИ ПРЕПАРАТОВ

Доказано, что использование фиксированной комби-
нации статина с эзетимибом у пациентов очень высокого 
риска на 9% эффективнее аналогичной свободной ком-
бинации [31]. Так, при ретроспективном анализе элек-
тронных медицинских карт более 300 тыс. амбулаторных 
пациентов с очень высоким ССР в Германии было вы-
явлено, что добавление эзетимиба у пациентов, уже по-
лучавших статины, снижало уровень ХС ЛНП дополни-
тельно почти на 24% с более выраженным снижением 
при приеме фиксированной комбинации (снижение на 
28,4%), по сравнению с раздельным приемом препаратов 
(снижение на 19,4%, р < 0,0001). Рекомендуемый уровень 
ХС ЛНП < 70 мг/дл (1,8 ммоль/л) был достигнут у 31,5% 
при приеме фиксированной комбинации и 21,0% при 
раздельном приеме таблеток [31]. Аналогично, в 2021 г. 
были опубликованы результаты многоцентрового РКИ, 
по оценке терапии фиксированной комбинацией эзети-
миба в сочетании с малой дозой (2,5 мг) розувастатина 

(Р2,5 + Э10) на снижение ХС ЛНП у пациентов с низким 
и средним риском ССО [32]. Пациенты групп сравнения 
получали монотерапию эзетимибом 10 мг (Э10), розува-
статином 2,5 мг (Р2,5) и розувастатином 5 мг (Р5), всего 
было включено 279 пациентов. Клинические и лабора-
торные исследования проводились исходно, а также че-
рез 4 и 8 нед. терапии. Первичной конечной точкой было 
процентное изменение уровня ХС ЛНП через 8 нед. на-
блюдения. Более выраженное снижение уровня ХС ЛНП 
выявлено в группе Р2,5+Э10 (-45,7 ± 18,6%), чем в группе 
Э10 (-16,7 ± 14,7%, p < 0,0001), группе Р2,5 (-32,6 ± 15,1%, 
p < 0,0001) и группе Р5 (-38,9 ± 13,9%, p = 0,0003). Ана-
логичные результаты наблюдались в  отношении сни-
жения ОХС и уровня аполипопротеина В. Все пациенты 
с низким и средним ССР достигли ЦУ ХС ЛНП в группе 
Р2,5 + Э10 (100%) по сравнению с 13,0% в группе Э10, 
47,6% в группе Э2,5 и 65,2% в группе Э5. Побочные эф-
фекты возникали редко во всех группах. Результаты этого 
исследования, определяющие комбинацию розувастати-
на низкой интенсивности и эзетимиба в фиксированных 
дозах более эффективной в снижении уровня ХС ЛНП 
и достижении ЦУ ХС ЛНП, по сравнению с монотерапией 
розувастатином умеренной интенсивности, позволяют ре-
комендовать ее использование как полезную альтернати-
ву монотерапии розувастатином умеренной интенсивно-
сти у пациентов с низким и умеренным ССР [32]. 

Схожие данные получены в исследованиях других ав-
торов. Так, польские исследователи провели РКИ ROSEZE 
(Low dose of ROSuvastatin in combination with EZEtimibe 
effectively and permanently reduce low density lipoprotein 
cholesterol concentration independently of  timing 
of administration) по оценке эффективности фиксиро-
ванной комбинации розувастатин / эзетимиб (10/10 мг) 
и оценке связи со временем приема препарата [33]. В ис-
следование включены 83 пациента с ИБС и ДЛП, у кото-
рых на монотерапии статинами в течение 6 нед. уровень 
ХС ЛНП сохранялся ≥ 70 мг/дл (1,8 ммоль/л). Пациенты 
были разделены на группы в зависимости от времени 
приема фиксированной комбинации розувастатин / эзе-
тимиб. В группе I пациенты препарат получали утром, во 
II группе – вечером на протяжении 6 нед., затем в тече-
ние следующих 6 нед. в группах меняли время приема 
препарата. Первичной конечной точкой было изменение 
уровня ХС ЛНП через 6 и 12 нед. Медиана концентра-
ции ХС ЛНП исходно, через 6 и 12 нед. составила 98,10, 
63,14 и 59,40 мг/дл соответственно; р < 0,001. Уровни 
ХС ЛНП были одинаковыми, независимо от времени прие-
ма препарата утром (62,5 мг/дл по сравнению с вечерни-
ми 59,7 мг/дл; р = 0,259). Было показано, что комбинация 
розувастатин / эзетимиб в фиксированных дозах значи-
мо и длительно снижает уровень ХС ЛНП, независимо от 
времени приема препарата, при этом терапия была без-
опасной и хорошо переносилась. Авторы исследования 
рекомендовали назначение фиксированной комбинации 
розувастатин / эзетимиб утром с большей частью других 
препаратов, т. к. эта модификация улучшала привержен-
ность к ГЛТ по сравнению с традиционным приемом ста-
тинов вечером [33]. 

Время после рандомизации, годы

 Высокоинтенсивная монотерапия розувастатином
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Примечание. ОР – относительный риск, ДИ – доверительный интервал.

 Рисунок 3. Исследование RACING [30]
 Figure 3. RACING trial [30]

Монотерапия 1886 1786 1711 1639

Комбинирован-
ная терапия 1894 1795 1724 1654

ОР -0,78; 90% ДИ от -2,39 до 0,83
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На сегодняшний день статины и эзетимиб представ-
ляются эффективными и безопасными классами лекар-
ственных препаратов для лечения ДЛП, что в реальных 
условиях подтверждено многочисленными рандомизиро-
ванными клиническими испытаниями и исследованиями. 

Фиксированные комбинации статина и эзетимиба позво-
ляют быстрее достигать целевых значений ХС ЛНП, обе-
спечивают приверженность пациента к терапии, преду-
преждают развитие и прогрессирование ССЗ.�
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