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Резюме
Введение. Гетерозиготная семейная гиперхолестеринемия (геСГХС) – заболевание с высоким риском раннего развития 
сердечно-сосудистых катастроф и смертельным риском от инфаркта миокарда в возрасте 20–39 лет. 
Цель. Оценить эффективность и безопасность применения эзетимиба в реальной клинической практике у детей и под-
ростков с геСГХС, а также провести сравнение эффективности монотерапии эзетимибом и комбинированной терапии со 
статинами в данной популяции.
Материалы и методы. Ретроспективное, описательное и аналитическое исследование проводилось в период с августа 
2021 г. по декабрь 2024 г. В исследовании проведена оценка эффективности монотерапии эзетимибом и комбинированной 
терапии эзетимибом и аторвастатином у 130 детей с дислипидемией (средний возраст 13,2 ± 3,1 года). До начала терапии 
все участники соблюдали гиполипидемическую диету, после чего проводилась оценка исходного липидного профиля. 
Результаты. Результаты показали, что 3-месячная монотерапия эзетимибом привела к статистически значимому снижению 
уровней общего холестерина (ОХС), холестерина липопротеинов низкой плотности (ХС ЛНП) и холестерина, не связанного 
с липопротеинами высокой плотности (ХС не-ЛВП). Среднее снижение ХС ЛНП составило 1,6 ± 0,6 ммоль/л (21,3%), а целе-
вые показатели ХС ЛНП (<4 ммоль/л для детей <10 лет и < 3,5 ммоль/л для детей ≥10 лет) были достигнуты у 70% пациентов. 
Пациентам с недостаточным ответом на монотерапию эзетимибом была назначена терапия аторвастатином или комбини-
рованная терапия, которая продемонстрировала статистически значимое снижение уровня ХС ЛНП по сравнению с исход-
ным уровнем на 46,9 и 53,1% соответственно. 
Обсуждение. Монотерапия эзетимибом привела к снижению уровней ОХС, ХС ЛНП и ХС неЛВП. Данные результаты согла-
суются с результатами предыдущих исследований и подчеркивают эффективность эзетимиба как препарата первой линии 
при лечении гиперхолестеринемии у детей. Однако у 30% пациентов монотерапия оказалась недостаточно эффективной.
Выводы. Результаты исследования подтверждают эффективность и безопасность монотерапии эзетимибом у детей с дис-
липидемией. У пациентов с высокими исходными уровнями ХС ЛНП достижение целевых показателей при монотерапии 
затруднено, что обосновывает необходимость применения комбинированной терапии. 

Ключевые слова: дислипидемия, эзетимиб, монотерапия, комбинированная терапия, аторвастатин, ХС ЛНП, липидный 
профиль, дети, подростки, гиполипидемическая терапия, персонализированный подход
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ВВЕДЕНИЕ

Гетерозиготная семейная гиперхолестеринемия 
(геСГХС) представляет собой заболевание с  высоким 
риском раннего развития сердечно-сосудистых ката-
строф  [1]. Исследованиями показано, что в отсутствие 
лечения риск смерти от инфаркта миокарда в возрасте 
20– 39 лет у больных с геСГХС в 100 раз выше по сравне-
нию с популяционным [2].

По данным электронной базы данных педиатри-
ческих больных города Москвы с  геСГХС, в  которую 
на 31.12.2024  включены сведения о  497  пациентах, 

фатальные и нефатальные сердечно-сосудистые осложне-
ния (ССО), включая инфаркт миокарда, острое нарушение 
мозгового кровообращения, протезирование аортально-
го клапана и операции по реваскуляризации, наблюда-
лись у 77 близких родственников пациентов в возрасте 
от 24 до 39 лет и у 118 близких родственников в возрас-
те от 40 до 50 лет.

Современные международные рекомендации в обла-
сти профилактики ранних ССО единодушно подчеркива-
ют необходимость раннего выявления СГХС и инициации 
соответствующих превентивных мероприятий начиная 
с детского возраста [3].
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Abstract 
Introduction. Heterozygous familial hypercholesterolemia (heFH) is a disorder with a high risk of early cardiovascular events 
and a fatal risk of myocardial infarction at the age of 20–39 years. 
Aim. To assess the efficacy and safety of the use of ezetimibe in real-world settings in children and adolescents with heFH, and 
to compare the efficacy of ezetimibe monotherapy and combination therapy with statins in this population
Materials and methods. A retrospective descriptive analysis study was conducted from August 2021 to December 2024. The 
study assessed the efficacy of ezetimibe monotherapy and ezetimibe and atorvastatin combination therapy in 130 children with 
dyslipidaemia (average age 13.2 ± 3.1 years). Prior to treatment initiation all subjects followed a lipid-lowering diet, after which 
their baseline lipid profile was determined. 
Results. The results showed that 3-month ezetimibe monotherapy led to a decrease in the levels of total cholesterol (TC), 
low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C), and non-high-density lipoprotein cholesterol (non-HDL-C), which was statistically 
significant. The average LDL-C reduction was 1.6 ± 0.6 mmol/L (21.3%), and LDL-C targets (<4 mmol/L for children <10 years 
and <3.5 mmol/L for children ≥10 years) were achieved in 70% of patients. 
In patients with an inadequate response to ezetimibe monotherapy, atorvastatin or combination therapy were prescribed, which 
demonstrated a 46.9% and 53.1% decrease in LDL-C levels from baseline, respectively, which were statistically significant.
Discussion. Ezetimibe monotherapy resulted in a decrease in TC, LDL-C and non-HDL-C levels. These results were consistent with 
the results from the previous studies and showed the efficacy of ezetimibe as a first-line drug to treat hypercholesterolemia 
in children. However, the monotherapy was less-than-adequate in 30% of patients.
Conclusion. The results of the study have confirmed the efficacy and safety of ezetimibe monotherapy in children with dyslipi-
daemia. It was difficult to achieve target values in patients with high baseline LDL-C levels using monotherapy, which justifies 
the necessity of combination therapy.
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Данная стратегия обусловлена патогенетическими 
предпосылками, согласно которым вмешательство на эта-
пе минимального или отсутствующего поражения сосуди-
стой стенки является наиболее эффективным в контексте 
долгосрочной профилактики сердечно-сосудистых забо-
леваний [4, 5].

Коррекцию нарушений липидного профиля у детей 
и подростков начинают с изменений образа жизни, ко-
торые включают гиполипидемическую диету, регулярную 
физическую активность, категорический отказ от любых 
видов курения, в том числе пассивного [6].

При недостаточной эффективности мероприятий по 
коррекции образа жизни рекомендуется подключение 
медикаментозного лечения [7]. Традиционно в качестве 
терапии первой линии выбирают статины, разрешенные 
к применению в педиатрической практике [8]. Механизм 
действия статинов заключается в конкурентном подавле-
нии активности фермента ГМГ-КоА редуктазы, что при-
водит к  снижению синтеза холестерина на начальных 
этапах. Для компенсации внутриклеточного дефицита хо-
лестерина клетки наращивают экспрессию рецепторов 
к холестерину липопротеинов низкой плотности (ХС ЛНП) 
на поверхности мембран, увеличивая таким образом при-
ток ХС ЛНП из плазмы крови, в результате чего его уро-
вень в кровотоке снижается.

Накоплены данные относительно эффективности ста-
тинотерапии как в первичной, так и во вторичной профи-
лактике ССО, снижении сердечно-сосудистой заболевае-
мости и смертности [9].

Существенным препятствием для эффективной про-
филактики сердечно-сосудистых заболеваний, особенно 
в педиатрии, является статинофобия, представляющая со-
бой иррациональный страх перед терапией статинами. 
Этот феномен, обусловленный необоснованными опасе-
ниями побочных эффектов, нивелирует доказанную поль-
зу статинов в снижении уровня ХС ЛНП и риска атеро-
склероза. В  педиатрической практике статинофобия 
проявляется остро, что связано с несколькими фактора-
ми. Во-первых, родительская тревога за долгосрочные по-
следствия для развивающегося организма, несмотря на 
отсутствие доказательств. Во-вторых, социальные стере-
отипы, связывающие статины исключительно с пожилым 
возрастом. В-третьих, дефицит достоверной информации 
о соотношении пользы и риска, часто заменяемый акцен-
том на редких побочных эффектах. В-четвертых, психоло-
гический дискомфорт, связанный с необходимостью еже-
дневного длительного приема препаратов. В результате 
статинофобии родители зачастую отказываются от вра-
чебного контроля и рекомендованной терапии, что суще-
ственно ухудшает прогноз.

В условиях распространенной статинофобии, когда 
приверженность к терапии статинами затруднена, блока-
тор кишечного всасывания холестерина эзетимиб может 
представлять собой альтернативный, хотя и менее дей-
ственный в отношении снижения ХС ЛНП, вариант гипо-
липидемической терапии. 

Эзетимиб представляет собой (3R,4S)-1-(4-Фторфенил)-
3-[(3S)-3-(4-фторфенил)-3-гидроксипропил]-4-(4- гидро

ксифенил)-2-азетидинон – C24H21F2NO3. Препарат вне-
дрен в широкую клиническую практику с 2002  г. и на 
сегодняшний день является наиболее часто назначаемым 
нестатиновым гиполипидемическим средством [10]. 

Эффект от применения эзетимиба достигается за счет 
подавления всасывания холестерина в кишечнике. Моле-
кулы эзетимиба локализуются в щеточной кайме тонкой 
кишки и связывают там специфический переносчик сте-
ролов, который носит название «белок, подобный белку 
Ниманна-Пика типа С1» (Niemann-Pick C1-Like1- NPC1L1), 
блокируя его активность. Это значительно снижает посту-
пление в энтероциты как пищевого, так и билиарного хо-
лестерина, а также растительных стеролов. Важно отме-
тить, что эзетимиб обладает селективностью действия, не 
влияя на всасывание других липидов, а также желчных 
кислот, жирорастворимых витаминов. 

Метаболическая трансформация эзетимиба про-
исходит преимущественно в просвете кишечника, где 
он конъюгируется с  глюкуроновой кислотой, образуя 
эзетимиб-глюкуронид. Эта конъюгация приводит к уве-
личению способности препарата блокировать абсорб-
цию холестерина. 

Максимальная концентрация эзетимиба в плазме кро-
ви достигается через 2–3 часа после приема внутрь. Эзе-
тимиб и его активный метаболит, эзетимиб-глюкуронид 
включаются в энтерогепатическую рециркуляцию, что об-
уславливает пролонгированный период полувыведения 
(t1/2), составляющий около 22 ч. Указанные особенности 
фармакокинетического профиля позволяют рекомендо-
вать прием препарата 1 раз в сут. 

Элиминация эзетимиба осуществляется преиму-
щественно через желудочно-кишечный тракт (около 
89% с желчью и калом). Почечная экскреция составляет 
приблизительно 11%.

Необходимо подчеркнуть, что в подвздошной кишке 
абсорбции подвергается не только экзогенный холесте-
рин диетического происхождения, но и эндогенный холе-
стерин, секретируемый в просвет кишки в составе желчи. 
При этом установлено, что билиарный холестерин являет-
ся преобладающей фракцией в абсорбируемом пуле, со-
ставляя приблизительно две трети от общего количества, 
в сравнении с диетической фракцией, доля которой не 
превышает одной трети [11]. Таким образом, применение 
эзетимиба, блокирующего кишечную абсорбцию холесте-
рина, будет иметь эффект даже у пациентов, соблюдаю
щих строгие диетические ограничения. 

Снижение абсорбции пищевого и  билиарного хо-
лестерина приводит к  истощению пула холестерина 
в  печени. По принципу обратной связи активируется 
экспрессия рецепторов ЛНП и поглощение ХС ЛНП ге-
патоцитами, которое ведет к снижению его уровня в со-
судистом русле. 

Исследования продемонстрировали, что эзетимиб не 
проявляет существенного взаимодействия с изофермен-
тами цитохрома P450 или N-ацетилтрансферазой [12]. Это 
снижает риск нежелательных фармакокинетических взаи-
модействий и повышает безопасность применения эзети-
миба в сочетании с другими лекарствами.
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В педиатрической практике эзетимиб официально 
разрешен к применению у детей старше 6 лет, а пока-
занием к его назначению является коррекция липидно-
го профиля у пациентов с геСГХС, семейной комбиниро-
ванной дислипидемией и ситостеролемией. Эзетимиб 
может применяться как в виде монотерапии, так и в ком-
бинации со статином [13, 14]. Чаще всего он применя-
ется в качестве гиполипидемического агента второй ли-
нии. Существенная доказательная база, представленная 
многочисленными зарубежными исследованиями, вы-
полненными в различных педиатрических когортах, по-
следовательно подтверждает хорошую переносимость, 
клиническую эффективность и безопасность эзетимиба 
у детей и подростков. 

Эти исследования, включающие как рандомизирован-
ные контролируемые испытания, так и обсервационные 
исследования, показали значительное снижение уров-
ня ХС ЛНП и минимальную частоту нежелательных явле-
ний, связанных с применением эзетимиба в детском воз-
расте [15, 16].

Несмотря на значительную доказательную базу, не-
обходимость получения данных, релевантных для кон-
кретной клинической практики и местной педиатриче-
ской популяции, обуславливает проведение собственного 
исследования эффективности и безопасности эзетимиба 
у детей и подростков с нарушениями липидного обмена.

Цель – оценить эффективность и безопасность при-
менения эзетимиба в реальной клинической практике 
у детей и подростков с геСГХС, наблюдающихся на базе 
ГБУЗ «ДГКБ имени З.А. Башляевой ДЗМ», а также прове-
сти сравнение эффективности монотерапии эзетимибом 
и комбинированной терапии со статинами в данной по-
пуляции.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Ретроспективное, описательное и аналитическое ис-
следование проводилось в период с августа 2021 г. по де-
кабрь 2024 г. В исследование были включены 130 детей 
с геСГХС. Средний возраст участников на момент инициа-
ции фармакотерапии составил 13,16 ± 3,1 (от 6,5 до 16,7) 
года. Распределение пациентов по возрастным группам 
было следующим: 21 (16,2%) пациент находился в воз-
растной категории от 6,5 до 9,9 года, а 109 (83,8%) паци-
ентов были старше 10 лет. Старту фармакологической те-
рапии у всех пациентов предшествовал 3-месячный курс 
гиполипидемической диеты с последующей оценкой ли-
пидного профиля.

Исходные показатели липидного спектра характери-
зовались следующими средними значениями (Ме ± SD), 
выраженными в ммоль/л:

	■ ОХС – 7,5 ± 1,8 (5,3–13,1);
	■ ХС ЛНП – 5,6 ± 1,7 (3,5–11,7);
	■ ХС ЛВП – 1,5 ± 0,4 (0,8–2,8);
	■ ТГ – 0,9 ± 0,4 (0,4–2,4);
	■ ХС неЛВП – 6,1 ± 1,7 (3,8–12,3). 

В исследуемую популяцию вошли пациенты с клиниче-
ским диагнозом геСГХС, направленные в ГБУЗ «ДГКБ имени 

З.А. Башляевой ДЗМ», которые получили фармакотерапию 
в соответствии со следующими критериями: 

	■ Для пациентов в возрасте ≥10 лет: уровень ХС ЛНП 
>5  ммоль/л при отсутствии факторов риска ССО, или 
>4 ммоль/л при наличии одного фактора риска ССО, или 
>3,5 ммоль/л при наличии 2 и более факторов риска ССО.

	■ Для пациентов в возрасте 6–9 лет: уровень ХС ЛНП 
>6  ммоль/л при отсутствии факторов риска ССО, или 
>5 ммоль/л при наличии ранних ССО в семейном анамнезе.

Протокол лечения включал гиполипидемическую дие-
ту, коррекцию статуса витамина Д и прием омега-3 поли-
ненасыщенных жирных кислот в дозе 1000 мг/сут. В каче-
стве фармакотерапии первой линии назначали эзетимиб 
в дозировке 10 мг/сут (≥10 лет) или 5 мг/сут (<10 лет). 
Целевой уровень ХС ЛНП был установлен на уровне 
<4 ммоль/л для детей младше 10 лет и <3,5 ммоль/л для 
детей в возрасте 10 лет и старше. В случае недостижения 
в течение 3 мес. монотерапии эзетимибом целевых зна-
чений ХС ЛНП детям ≥10 лет добавлялся аторвастатин 
в дозе от 10 до 20 мг/сут. Решения о выборе терапии при-
нимались с учетом мнения родителей / законных пред-
ставителей, что соответствует принципам индивидуаль-
ного подхода к лечению и этическим нормам. В случае 
отказа от проведения комбинированной терапии, про-
должалась монотерапия эзетимибом, либо инициирова-
лась монотерапия статином, и пациент исключался из 
данного исследования.

Лабораторные исследования: липидный профиль, 
включая общий холестерин (ОХС), ХС ЛНП, холестерин ли-
попротеинов высокой плотности (ХС ЛВП), триглицериды 
(ТГ) натощак, холестерин, не связанный с ЛВП (ХС неЛВП), 
а также оценка уровней аланинаминотрансферазы (АЛТ), 
аспартатаминотрансферазы (АСТ), креатинфосфокиназы 
(КФК), гаммаглутамилтранспептидазы (ГГТ) и витамина Д 
проводились через 3 мес. после инициации терапии, да-
лее 1 раз в 6 мес. В рамках клинического наблюдения 
проводилась оценка физического развития (роста и поло-
вого созревания) пациентов. В ходе каждого визита осу-
ществлялись целенаправленная оценка и регистрация 
потенциальных нежелательных явлений, связанных как 
с монотерапией эзетимибом, так и с комбинированной 
терапией эзетимибом и статинами. В качестве контроля 
использовались данные тех же пациентов, полученные до 
начала медикаментозной терапии, что позволило прове-
сти интраиндивидуальное сравнение.

Анализируемые переменные включали: возраст паци-
ента, продолжительность гиполипидемической терапии, 
исходный уровень ХС ЛНП, средние уровни ХС ЛНП на 
фоне монотерапии эзетимибом и комбинированной те-
рапии (эзетимиб + статин), а также абсолютное (∆) и про-
центное (%) изменение уровня ХС ЛНП.

Статистический анализ: данные представлены как 
среднее ± SD или медиана (диапазон). Статистический 
анализ проводился с  использованием SAS JMP PRO 
17.2 с применением t-критерия Стьюдента (p < 0,05) и те-
ста Манна – Уитни. Нормальность распределения и гомо-
генность дисперсий проверялись критериями Шапиро – 
Уилка и Левена. 
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После 3 мес. монотерапии эзетимибом были зафикси-
рованы следующие изменения в липидном профиле. Сред-
ние значения липидного спектра (Me ± стандартное от-
клонение) составили в ммоль/л: ОХС – 6,4 ± 1,4 (4,4– 10,6);  
ЛНП  – 4,5  ±  1,4  (2,3–8,6); ЛВП  – 1,4  ±  0,2  (0,9–1,8); 
ТГ – 0,9 ± 0,6 (0,4–2,5); неЛВП – 4,9 ± 1,3 (2,6–8,9) (рис. 1).

Среднее снижение уровня ХС ЛНП на фоне монотера-
пии эзетимибом составило 1,6 ± 0,6 ммоль/л (0,4–3,0), или 
21,3% (9,4–48,0%). 

Критерии достижения целевого уровня ХС ЛНП были 
получены у 91 ребенка (70%) при применении монотера-
пии эзетимибом. 

В качестве одного из факторов, влияющих на индиви-
дуальную вариабельность ответа на эзетимиб, был проа-
нализирован уровень ХС ЛНП у 2 групп пациентов (рис. 2). 
На рисунке представлена диаграмма, демонстрирующая 
распределение исходного уровня ХС ЛНП в 2 исследуе-
мых группах пациентов: в группе 1 (не достигшей целево-
го уровня ХС ЛНП) и группе 2 (достигшей целевого уров-
ня). На диаграмме отображены боксплоты, отражающие 
медиану, межквартильный размах (IQR) и выбросы для ка-
ждой группы, а также индивидуальные точки данных для 
наглядности распределения. 

Группа 1  (n = 39, 30%) включала пациентов, не до-
стигших целевого уровня ХС ЛНП на фоне монотерапии 
эзетимибом, а группа 2  (n = 91, 70%) – пациентов, до-
стигших целевого уровня. Предварительное тестирова-
ние данных с использованием критерия Шапиро – Уи-
лка выявило соответствие распределения нормальному 
(p > 0,05 для обеих групп), что обосновало применение 
t-критерия Стьюдента для независимых выборок. Были 
выявлены статистически значимые различия между груп-
пами (t = 11,986, p < 0,001). Средний исходный уровень 
ХС ЛНП в группе пациентов, не достигших целевого зна-
чения, составил 7,7 ± 1,5 ммоль/л (6,3–11,7), тогда как 
в группе пациентов, достигших целевого уровня, этот по-
казатель равнялся 4,9 ± 0,8 ммоль/л (3,5–6,2). 

В когорте из 39 пациентов с недостаточным ответом на 
монотерапию эзетимибом (группа 1) выбор дальнейшей 
стратегии лечения осуществлялся с учетом решения родите-
лей / законных представителей. В результате 25 пациентов 
(64%) были переведены на монотерапию аторвастатином, 
демонстрируя при этом положительную динамику. Родите-
ли 2 пациентов не дали согласия на переход к монотера-
пии статином или комбинированной терапии, предпочтя 
продолжить монотерапию эзетимибом. Для 12 пациентов 
(30,7%) было получено согласие на проведение комбини-
рованной терапии, включавшей аторвастатин и эзетимиб.

В  дальнейшем были проанализированы уровни 
ХС ЛНП на 6-м и 9-м мес. монотерапии эзетимибом и ком-
бинированной терапии соответственно (рис. 3). 

Выявлено существенное снижение уровня ХС ЛНП 
в обеих группах лечения в зависимости от продолжитель-
ности терапии. 

Монотерапия эзетимибом в  течение 6  мес. проде-
монстрировала значительное снижение уровня ХС ЛНП, 

 Рисунок 1. Изменение параметров липидного спектра на 
фоне монотерапии эзетимибом 

 Figure 1. Changes in lipid profile parameters on 
monotherapy with ezetimibe 

Примечание. На рисунке представлены средние значения (± стандартное отклонение) 
параметров липидного спектра до и после 3-месячного курса монотерапии эзетимибом. 
ОХС – общий холестерин; ХС – холестерин; ЛНП – холестерин липопротеинов низкой 
плотности; ЛВП – холестерин липопротеинов высокой плотности; ТГ – триглицериды; 
неЛВП – холестерин не-липопротеинов высокой плотности. 
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 Figure 2. Comparison of baseline LDL-C levels between 
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 Figure 3. Changes in LDL-C reductions from baseline on 
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Примечание. Монотерапия – эзетимиб; комбинированная терапия – эзетимиб + аторвастатин.
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которое достигло 3,5 ± 0,9 ммоль/л. Снижение уровня 
ХС ЛНП относительно исходного уровня (дельта) состави-
ло 1,2 ± 0,7 ммоль/л (0,1–2,3), что соответствует снижению 
на 26,1% (2,9–40,8%). Полученные данные свидетельству-
ют о выраженном гиполипидемическом эффекте препара-
та в среднесрочной перспективе.

Продолжение монотерапии эзетимибом до 9  мес. 
выявило дальнейшее снижение уровня ХС ЛНП до 
3,2 ± 0,6 ммоль/л. К 9-му мес. терапии снижение уровня 
ХС ЛНП относительно исходного уровня (дельта) достигло 
1,7 ± 0,7 ммоль/л (0,9–2,8), что соответствовало снижению 
на 36,6% (24,6–47,7%) от исходного уровня.

Комбинированная терапия (эзетимиб + аторваста-
тин). Через 6  мес. комбинированной терапии эзети-
мибом и аторвастатином уровень ХС ЛНП снизился до 
4,3 ± 0,7 ммоль/л. Это демонстрирует эффективность ком-
бинированной терапии у пациентов с исходно высоким 
уровнем ХС ЛНП. 

К 9-му мес. комбинированной терапии было заре-
гистрировано дальнейшее снижение уровня ХС ЛНП до 
3,5 ± 0,4 ммоль/л. 

Дельта снижения ХС ЛНП относительно исходно-
го уровня при добавлении аторвастатина состави-
ла 2,1  ±  0,6  ммоль/л (1,8–2,4), или 46,9%  (14,6–51,9). 
К 9-му мес. терапии дельта снижения ХС ЛНП относитель-
но исходного уровня достигла 2,5 ± 0,5 ммоль/л (1,9–3,2), 
или 53,1% (48,9–55,6) (рис. 3). 

Средняя продолжительность гиполипидемиче-
ской терапии в исследуемой когорте составила 1,9 года 
(1,3– 2,8  года). В одном клиническом наблюдении при 
проведении монотерапии эзетимибом зафиксировано вы-
раженное снижение аппетита. В результате временного 
прекращения приема препарата на 1 мес. данное нежела-
тельное явление было купировано. Однако при повторном 
возобновлении приема эзетимиба выраженное снижение 
аппетита рецидивировало, что обусловило необходимость 
полной отмены препарата. Других нежелательных явле-
ний в ходе исследования зарегистрировано не было. Ди-
намика лабораторных показателей АЛТ, АСТ, КФК, ГГТ на 

фоне терапии не выявила значимых изменений. Параме-
тры физического и полового развития у всех пациентов 
соответствовали возрастным и гендерным нормативам.

В рамках проведенного исследования назначение пре-
паратов осуществлялось с указанием только международ-
ного непатентованного наименования (МНН), без конкре-
тизации производителя. Выбор производителя препарата 
был оставлен на усмотрение пациентов, с учетом их лич-
ных предпочтений и экономических возможностей. Анализ 
полученных данных показал, что среди 130 пациентов, по-
лучавших монотерапию эзетимибом, 19 (14,6%) пациентов 
применяли препарат Эзетимиб Канон, 12 (9,2%) пациентов – 
оригинальный эзетимиб, а остальные (76,2%) использовали 
различные генерические препараты. Сравнительная оценка 
липидснижающей эффективности и переносимости терапии 
между референтным препаратом и препаратом Эзетимиб 
Канон не выявила статистически значимых различий (рис. 4).

ОБСУЖДЕНИЕ

Исследования эффективности и безопасности эзетими-
ба в виде монотерапии и в комбинации со статинами в пе-
диатрической практике проводятся в течение последних 
2 десятилетий. Одним из первых исследований, посвящен-
ных оценке эффективности и безопасности применения 
эзетимиба у детей, стало исследование, опубликованное 
в 2008 г. В нем 248 пациентов с геСГХС в возрасте от 10 до 
17 лет получали комбинированную терапию эзетимибом 
и симвастатином. Наблюдение, продолжавшееся 53 нед., 
показало высокую эффективность, хорошую переноси-
мость и безопасность данной комбинации в указанной 
возрастной группе [15]. В 2009 г. было опубликовано ре-
троспективное исследование, в котором проанализирова-
ны данные 36 детей с гиперхолестеринемией (26 с геСГХС 
и 10 с семейной комбинированной гиперлипидемией), по-
лучавших монотерапию эзетимибом. Было установлено, 
что терапия привела к статистически значимому снижению 
ОХС и ХС ЛНП в обеих группах. Среднее снижение уров-
ня ХС ЛНП составило 28% без существенного влияния на 
уровни триглицеридов и холестерина липопротеинов вы-
сокой плотности [17]. Ретроспективное лонгитюдное ис-
следование, проведенное педиатрами Национального пе-
диатрического госпиталя Буэнос-Айреса и охватывающее 
период с 2003 по 2009 г., включило 32 ребенка с геСГХС 
(средний возраст – 9,5 года). На фоне терапии эзетими-
бом (средняя продолжительность – 2,45 года) наблюда-
лось снижение уровня ХС ЛНП на 25,7% ± 12,3 (р < 0,0001). 
Побочные эффекты отсутствовали, однако 34% пациен-
тов потребовалось дополнение статинов для достиже-
ния целевых уровней ХС ЛНП [18]. Последующее проспек-
тивное исследование тех же авторов охватило 70 детей, 
получавших эзетимиб как монотерапию или в комбина-
ции со статинами в период с 2005 по 2015 г. Установле-
но, что монотерапия снижает уровень ХС ЛНП на 27,62%, 
а комбинированная терапия – на 41,5%, при этом целевые 
значения достигались у 74% пациентов [13]. Рандомизи-
рованное двойное слепое плацебоконтролируемое иссле-
дование, проведенное международной группой в 2013 г., 

 Рисунок 4. Динамика снижения уровня ХС ЛНП на фоне 
терапии референтным препаратом и Эзетимиб Канон
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therapy with a reference drug and Ezetimib Kanon

0

2

4

6

8

10

ХС неЛВПТГХС ЛВПХС ЛНПОХС

-60

-50

-40

-30

-20

-10

0
0

-36,6

-46,9

-53,1

0

-21,3
-26,1

-36,6

9630

-40

-35

-30

-25

-20

-15

-10

-5

0
0

-20,8

-25,6

-36

-21,8

-26,6

-37
9 месяцев6 месяцев3 месяцаИсходно

Сн
иж

ен
ие

 Х
С 

ЛН
П

, %

Период терапии

 Референтный препарат  Эзетимиб Канон



193MEDITSINSKIY SOVET2025;19(1):187–194

Pe
di

at
ric

ia
n 

sc
ho

ol

включило 138  детей с  гиперхолестеринемией. Через 
12 нед. терапии эзетимиб обеспечил снижение уровня ХС 
ЛНП на 27% по сравнению с плацебо [19]. Греческое ис-
следование 2020 г., охватившее 318 детей с геСГХС, под-
твердило безопасность и эффективность 9-летней комби-
нированной терапии эзетимибом и статинами. Целевые 
значения ХС ЛНП были достигнуты у 69% пациентов, а по-
казатели функции печени, состояния мышечной ткани, ро-
ста и созревания оставались в пределах нормы [14]. 

Результаты метаанализа, включавшего данные 41 ис-
следования (4667 пациентов), показали, что применение 
эзетимиба как в монотерапии, так и в комбинации со ста-
тинами, сопровождается низкой частотой нежелательных 
явлений (0,8%) и подтверждает его высокий профиль без-
опасности [16]. Систематический обзор с проведением се-
тевого метаанализа рандомизированных контролируемых 
исследований также подтвердил эффективность и безо-
пасность гиполипидемической терапии с использовани-
ем эзетимиба у детей с геСГХС [20].

В рамках проведенного нами исследования была оце-
нена эффективность и переносимость монотерапии эзе-
тимибом у педиатрических пациентов с геСГХС, а также 
проанализированы результаты комбинированной тера-
пии эзетимибом и аторвастатином. 

Монотерапия эзетимибом привела к снижению уровней 
ОХС, ХС ЛНП и ХС неЛВП. Данные результаты согласуются 
с результатами предыдущих исследований и подчеркивают 
эффективность эзетимиба как препарата первой линии при 
лечении гиперхолестеринемии у детей. Однако у 30% паци-
ентов монотерапия оказалась недостаточно эффективной. 

Анализ исходных уровней ХС ЛНП в группах с различ-
ным ответом на терапию выявил, что пациенты, не достиг-
шие целевых значений, изначально имели более высокий 
уровень ХС ЛНП. Эти данные не противоречат ранее опу-
бликованным результатам и свидетельствуют о важности 
учета исходного уровня ХС ЛНП при планировании стра-
тегии лечения. 

Индивидуальная вариабельность ответа на эзетимиб 
подчеркивает необходимость персонализированного под-
хода к выбору терапии в детской популяции. Пациенты 
с исходно более высокими уровнями ХС ЛНП требуют ин-
тенсификации лечения, включая комбинированную тера-
пию. Кроме того, дальнейшего изучения требует влияние 
генетических факторов на эффективность эзетимиба.

Продолжение монотерапии эзетимибом в  течение 
9 мес. привело к устойчивому снижению ХС ЛНП. Данные 
результаты, полученные в нашем исследовании впервые, 
демонстрируют возможность накопления эффекта при 
длительном применении препарата. Это указывает на по-
тенциальную важность учета продолжительности терапии 

при планировании гиполипидемического лечения, что яв-
ляется новой информацией для научной литературы. 

Монотерапия эзетимибом в целом хорошо переноси-
лась. Единственным зарегистрированным побочным эф-
фектом стало снижение аппетита у одного пациента, что 
потребовало отмены препарата. Комбинированная тера-
пия также не сопровождалась значимыми нежелательны-
ми явлениями. Динамика физического и полового разви-
тия пациентов оставалась в пределах возрастных норм.

Комбинированная терапия эзетимибом и аторвастати-
ном продемонстрировала более выраженное снижение 
уровня ХС ЛНП по сравнению с монотерапией. К промежу-
точному этапу исследования регистрировалось существен-
ное уменьшение данного показателя, которое усиливалось 
при дальнейшем наблюдении. Полученные результаты 
подтверждают эффективность комплексного подхода у па-
циентов с исходно высоким уровнем ХС ЛНП и позволя-
ют рекомендовать комбинированную схему лечения с ис-
пользованием статинов в случаях, когда целевые значения 
ХС ЛНП не достигаются на фоне монотерапии эзетимибом.

В случаях недостаточного ответа даже на комбиниро-
ванную терапию целесообразно рассмотреть дополни-
тельные методы лечения, такие как использование инги-
биторов пропротеиновой конвертазы субтилизин / кексин 
типа 9 (PCSK9). Длительное наблюдение за пациентами 
позволит уточнить оптимальные стратегии лечения и вы-
явить потенциальные долгосрочные эффекты.

Одним из ограничений исследования является исполь-
зование препаратов различных производителей, что могло 
повлиять на результаты. Однако сравнительный анализ не 
выявил статистически значимых различий в эффективно-
сти между референтным препаратом и генерической вер-
сией эзетимиба Эзетимиб Канон. Также важно отметить, что 
исследование не учитывало генетические характеристики 
пациентов, которые могли бы повлиять на ответ на терапию.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты исследования подтверждают высокую эф-
фективность и хорошую переносимость монотерапии эзе-
тимибом у детей с дислипидемией, особенно при продол-
жительном применении. Для пациентов с недостаточным 
ответом на терапию целесообразно использовать комби-
нированный подход. Персонализированный выбор лече-
ния, основанный на исходных характеристиках липидно-
го профиля и других индивидуальных факторах, является 
ключевым для достижения оптимальных результатов.�
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