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Достижение целевых уровней холестерина липопротеидов низкой плотности (ХС ЛНП) при использо-

вании липид-корригирующей терапии — основное направление в снижении риска сердечно-сосудистых 

осложнений и смертности согласно российским и международным рекомендациям. Холестерин липоп-

ротеидов высокой плотности и триглицериды рассматриваются как вторичные цели при назначении 

гиполипидемических препаратов. Монотерапия статинами даже в высоких дозах и назначение других 

холестерин-снижающих средств позволяют достичь целевого уровня ХС ЛНП лишь в 30-50 % случаев. 

Анализ ряда опубликованных исследований показал, что для достижения целевых уровней ХС ЛНП 

более эффективно добавлять к статину дополнительное липид-корригирующее средство или назначать 

фиксированную комбинированную холестерин-снижающую терапию. Максимальное снижение 

ХС ЛНП обеспечивается при дополнительном назначении к статину эзетимиба или при использовании 

фиксированной комбинации — симвастатин 20 мг и эзетимиб 10 мг в одной таблетке. В зависимости 

от клинической ситуации рассмотрены особенности назначения комбинированной липид-корригирую-

щей терапии согласно существующим рекомендациям. Для достижения высокой приверженности боль-

ных холестерин-снижающим препаратам необходимо с пациентами обсуждать и рассчитывать их сер-

дечно-сосудистый риск.

Ключевые слова: комбинированная липид-корригирующая терапия, сердечно-сосудистый риск.

Achieving target levels of low-density lipoprotein cholesterol (LDL-CH) with lipid-lowering therapy is the main 

component of the complex cardiovascular risk reduction, according to the Russian and international clinical 

guidelines. High-density lipoprotein cholesterol and triglycerides are regarded as secondary targets for lipid-

lowering therapy. High-dose statin monotherapy and combined therapy could achieve target LDL-CH levels only 

in 30—50 %. The available evidence demonstrates that to achieve target LDL-CH levels more effectively, statin 

should be combined with other lipid-lowering drugs, or fixed-dose combined lipid-lowering therapy should be 

prescribed. In particular, the maximal LDL-CH reduction is achieved when statin is combined with ezetimibe, or 

when the fixed-dose combination (simvastatin 20 mg and ezetimibe 10 mg) is used. Specific aspects of combined 

lipid-lowering therapy in various clinical situations are discussed, in accordance with current clinical guidelines. 

To improve lipid-lowering therapy compliance, patients should be involved into assessing their cardiovascular risk 

and discussing potential ways of risk reduction.
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Современные рекомендации по предупреждению 

и лечению сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 

при использовании липид-корригирующей терапии 

предлагают в качестве основной мишени — холесте-

рин липопротеидов низкой плотности (ХС ЛНП).

В Американской Национальной образователь-

ной программе по холестерину 2004 ХС ЛНП выде-

ляют как первичную, основную мишень антидисли-

пидемической терапии, при этом не преследуются 

цели в отношении ХС липопротеидов высокой 

плотности (ХС ЛВП) и триглицеридов (ТГ); общий 

ХС (ОХС) без ХС ЛВП (ХС неХВП) рассматривает-

ся как вторичная цель лечения при уровне 

ТГ > 200 мг/дл [1,2].
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Согласно рекомендациям Американской 

Диабетологической Ассоциации и Американской 

Ассоциации сердца 2007 для больных сахарным 

диабетом 2 типа (СД-2) главная мишень липид-

корригирующей терапии — ХС ЛНП, вторичные — 

ТГ и ХС ЛВП. При ТГ 200-499 мг/дл целью терапии 

становится ХС неХВП. Если ТГ >500 мг/дл, то толь-

ко в этом случае снижение ТГ становится первосте-

пенной задачей [3].

Согласно рекомендациям Американской 

Диабетологической Ассоциации при контроле 

липидов у взрослых больных СД-2 2008 ХС ЛНП — 

основная мишень липид-корригирующей терапии, 

особенно при сочетании с ССЗ [4].

В рекомендациях Американской Диабето-

логической Ассоциации и Американской Коллегии 

кардиологов 2008 для больных с высоким и очень 

высоким кардиометаболическим риском ХС ЛНП 

также рассматривается основной мишенью для 

липид-корригирующей терапии наряду с ХС неХВП 

и аполипопротеидом В (Апо-В) [5].

В IV пересмотре Европейских рекомендаций 

по профилактике ССЗ в реальной клинической 

практике 2007 для больных с высоким риском сер-

дечно-сосудистой смерти и для больных с низким 

риском основной целью липид-корригирующей 

терапии служат ХС ЛНП и ОХС [6]. В рекоменда-

циях Европейского общества кардиологов 

и Европейской Ассоциации по изучению 

СД “Преддиабет, диабет и сердечно-сосудистые 

заболевания” первичной мишенью липид-корриги-

рующей терапии является ХС ЛНП наряду с ОХС; 

ХС ЛВП, ТГ и соотношение ХС/ХС ЛВП — вторич-

ными мишенями [7].

В рекомендациях Всероссийского научного 

общества кардиологов (ВНОК) IV пересмотра 

“Диагностика и коррекция нарушений липидного 

обмена с целью профилактики и лечения атероск-

лероза” 2009 проведен анализ эпидемиологических 

исследований, рассматривающих связь липидных 

факторов с атеросклерозом и его осложнениями, 

и определены три принципиальные детерминанты 

высокого риска развития атеросклероза: прежде 

всего высокие уровни ХС ЛНП, а также aпo-В, 

преобладание в спектре ЛНП мелких плотных час-

тиц и низкие значения ХС ЛВП (aпo А-I) [8].

Результаты изучения исходов в ряде клиничес-

ких исследованиях в настоящее время не рассмат-

ривают цели лечения относительно ХС ЛВП и ТГ.

Результаты недавнего систематического обзо-

ра и мета-анализа свидетельствуют о том, что тера-

пия, направленная на повышение ХС ЛВП, 

не приводит к достоверному снижению заболевае-

мости и смертности, обусловленных ишемической 

болезнью сердца (ИБС). В анализ были включены 

108 рандомизированных исследований с участием 

299310 пациентов. Было показано, что в целом 

повышение ХС ЛВП сопровождается снижением 

частоты ССЗ и смертности, однако это опосредо-

вано сопутствующими изменениями уровней 

ХС ЛНП. При снижении ХС ЛНП на каждые 

0,26 ммоль/л смертность от ИБС снижается 

на 7,2 %, риск событий ИБС — на 7,1 % и риск 

смерти от всех причин — на 4,4 %. Таким образом, 

увеличение ХС ЛВП не обязательно сопровожда-

ется положительными эффектами в отношении 

заболеваемости и смертности от ССЗ [9].

В исследовании MESA (Multiethnic Study of 

Atherosclerosis) при обследовании 6814 здоровых 

мужчин и женщин 45-84 лет различной этнической 

принадлежности, в котором атеросклероз диагнос-

тировали с помощью ультразвукового исследования 

(УЗИ) СА и оценки коленно-плечевого индекса, 

эластичность артерий изучали по динамике диамет-

ра СА во время сердечного цикла, было продемонс-

трировано, что для умеренного и выраженного ате-

росклероза по сравнению с минимальными атеро-

склеротическими изменениями, отношения шансов 

(ОШ) были положительными и достоверными для 

ХС ЛНП, но не для ХС ЛВП или ТГ [10].

Анализ результатов исследований TNT (Treating 

to New Targets) и IDEAL (Incremental Decrease in End 

рoints through Aggressive Lipid lowering) с продолжи-

тельностью ~ 5 лет показал, что повышение уровней 

ТГ является чувствительным маркером риска реци-

дива сердечно-сосудистых событий (ССС) только 

у пациентов, принимающих статины, и особенно 

достигших целевых уровней ХС ЛНП [11].

В отношении ТГ также высказывают противо-

речивые мнения. Была выявлена достоверная ассо-

циация только между нетощаковыми уровнями 

ТГ и риском инфаркта миокарда (ИМ), ИБС, смер-

ти у 7587 женщин и 6394 мужчин, наблюдавшихся 

с 1976-78 по 2004 гг. [12] При сравнении прогности-

ческой ценности тощаковых и нетощаковых уров-

ней ТГ у 26509 участниц WHI (Women’s Health 

Initiative) тощаковые уровни ТГ не прогнозировали 

риск CCC в течение 11,4 лет наблюдения: отноше-

ния рисков 1,21 и 1,09, соответственно [12,13].

В 2009г в Японии предложена новая более 

эффективная модель прогнозирования риска ССЗ. 

Было выполнено исследование с участием 2634 чело-

век в возрасте ≥ 40 лет. За когортой наблюдали 

в течение 14 лет и фиксировали частоту таких собы-

тий как инсульт, ИБС, ИМ, коронарную реваскуля-

ризацию и внезапную смерть (ВС). Новая модель 

включала ХС ЛНП, ХС ЛВП, возраст, пол, систоли-

ческое артериальное давление (САД), СД-2 и куре-

ние, но не ТГ. Для этой модели характерна высокая 

точность прогнозирования риска [14].

Коррекция уровня ХС ЛНП, представленного 

в многочисленных рекомендациях, как основной 

мишени липид-корригирующей терапии, обеспечи-

вающая снижение риска ССС, осуществляется 

согласно известной концепции по принципу “чем 

ниже, тем лучше” [15].
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Эволюция назначения статинов показала необ-

ходимость достижения довольно низких целевых 

концентраций ХС ЛНП в зависимости от уровня 

риска сердечно-сосудистых осложнений (ССО). 

Целевые уровни ХС ЛНП в программе NCEP ATP 

III (The National Cholesterol Education Program Adult 

Treatment Panell III) для больных очень высокого 

риска, больных СД в Европейских рекомендациях 

установлены < 70 мг/дл (1,8 ммоль/л), в Российских 

рекомендациях по коррекции нарушений липидно-

го обмена — < 100 мг/дл (2,0 ммоль/л) [2]. Но для 

больных, перенесших ИМ с подъемом сегмента ST, 

в рекомендациях ВНОК 2008 целевой уровень 

ХС ЛНП составляет 100 мг/дл (2,6 ммоль/л) при 

оптимальном значении <70 мг/дл (1,8 ммоль/л) 

[16].

Достижение низких уровней ХС ЛНП возмож-

но в условиях контрольных испытаний с участием 

не многих пациентов реальной клинической прак-

тики, в т.ч. больных с очень высоким исходным 

содержанием липидов, c комбинированными дис-

липидемиями (ДЛП), с сопутствующими заболева-

ниями, с побочными эффектами при назначении 

высоких доз статинов. У больных в реальной клини-

ческой практике на эффективность холестерин-

снижающей терапии влияют многие факторы, так 

или иначе затрудняющие достижение современных 

терапевтических целей.

В исследовании REALITY (Return on Expenditure 

Achieved for LIpid TherapY) было показано, что среди 

больных, получавших статины, лишь 40,5 % дости-

гали целевых уровней ХС ЛНП независимо от риска 

[17]. В исследовании, проведенном в Москве, толь-

ко 29,8 % больных, лечившихся статинами, достигли 

целевых значений ХС ЛНП [18].

В США спустя 3 года после выпуска рекоменда-

ций NCEP ATP III 2004 были получены данные о 

том, что сохраняется существенный разрыв между 

фактическими и оптимальными для профилактики 

ИБС уровнями липидов. После анализа данных 

44052 лиц, исходно без ИБС, 877 из которых имели 

факторы риска (ФР) ИБС, лишь у 59 % участников 

был достигнут целевой уровень ХС ЛНП. 

Препятствиями для более активной профилактики 

ИБС служили недостаточные информированность 

и приверженность врачей клиническим рекоменда-

циям, неудовлетворительная приверженность паци-

ентов назначенной терапии, непереносимость пре-

паратов [19].

В исследовании MESA с участием 6814 человек 

без клинически выраженных ССЗ контроль липид-

ного профиля по критериям NCEP APT III осущест-

влялся у 75,2 % леченных лиц с ДЛП, и у 40,6 % — 

с нелеченной ДЛП. ДЛП реже контролировали у лиц 

с высоким или средним риском ССЗ, по сравнению 

с лицами из группы низкого риска [20].

При анализе результатов 46 коммерческих про-

грамм медстрахования и 148 программ Medicare 

у женщин с недавно перенесенным острым коро-

нарным событием вероятность достижения уровня 

ХС ЛНП ≤ 100 мг/дл была достоверно ниже, чем 

у мужчин: 47 % vs 56 % для коммерческих программ 

и 44 % vs 52 % для Medicare. У женщин с СД эти 

показатели составляли 39 % vs 44 % и 38 % vs 44 %, 

соответственно. Целевые урони ХС ЛНП у пациен-

тов с СД реже достигали афроамериканцы [21].

В исследовании DYSIS (DYSlipidemia 

International Study) было показано, что в Европе 

и Канаде целевых показателей ХС ЛНП достигают 

лишь 1/3 больных независимо от уровня ХС ЛВП 

и ТГ [22].

Каковы пути достижения целевых уровней 

ХС ЛНП?

Традиционным методом увеличения гиполипи-

демического эффекта в отношении ХС ЛНП является 

использование более высоких доз статинов. Однако 

здесь существуют определенные ограничения.

Хорошо известна закономерность, что удвое-

ние дозы статина может обеспечить дополнительное 

снижение ХС ЛНП в среднем не более 6 % [23].

В исследовании STELLAR (Statin Therapies for 

Elevated Lipid Levels compared Across doses to 

Rosuvastatin) (Rosuvastatin vs Atorvastatin, Pravastatin, 

Simvastatin Across Dose Ranges) при сравнении 

эффективности различных доз розувастатина, атор-

вастатина, симвастатина и правастатина по сниже-

нию уровня ХС ЛНП у 2431 взрослых лиц с гипер-

холестеринемией (ГХС) (ХС ЛНП в среднем 

4,9 ммоль/л) в течение 6 нед терапии было показа-

но, что максимальное снижение ХС ЛНП достига-

ется как при приеме минимальной дозы розуваста-

тина 10 мг/сут. — 46 % в сравнении с исследуемыми 

низкими дозами других статинов, так и при приеме 

максимально высокой дозы розувастатина — 40 мг/

сут. в сравнении с высокими дозами других стати-

нов, но не превышающее в среднем 55 % [24]. При 

исходном уровне ХС ЛНП — 4,9 ммоль/л у больного 

с очень высоким риском ССО, даже назначение 

40 мг/сут. розувастатина не обеспечит достижение 

целевого уровня ХС ЛНП < 1,8 ммоль/л, т. к. требу-

ется снизить этот показатель не на 55 %, а не менее 

чем на 63,3 %.

Более того, увеличение дозы статина ассоции-

руется с увеличением риска развития побочных 

эффектов при их приеме. Было показано, что увели-

чение дозы статинов у 6626 мужчин и 5943 женщин 

(925 человек из которых были в возрасте > 75 лет) 

повышало уровень креатинфосфокиназы (КФК) 

в 10 раз выше верхней границы нормы (ВГН) с 0,01-

0,25 % до 0,3-2,2 % случаев по мере снижения 

ХС ЛНП [25].

В исследовании TNT у 18468 больных стабиль-

ной стенокардией при сравнении эффективности 

10 мг/сут. и 80 мг/сут. аторвастатина было получено 

достоверно большее снижение ХС ЛНП на более 

высокой дозе и, соответственно, относительного 
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риска (ОР) развития ИМ в течение 5 лет наблюде-

ния, но эти позитивные результаты ассоциирова-

лись с 6-кратным увеличением уровня печеночных 

трансаминаз [26].

Увеличение дозы статина также повышало риск 

развития побочных эффектов других препаратов 

за счет формирования лекарственных взаимодейс-

твий. Food and Drug Administration в феврале 2009г 

рекомендовала использовать дозу симвастатина, 

в т.ч. в комбинированных препаратах, не превыша-

ющую 20 мг/сут. при совместном назначении с ами-

одароном [27].

Анализ ряда опубликованных исследований 

показал, что для достижения целевых уровней 

ХС ЛНП можно использовать не только увеличение 

дозы статина или переход на более эффективный 

препарат в плане снижения ХС ЛНП — розуваста-

тин 10 мг/сут., но и добавление к статину дополни-

тельного липид-корригирующего агента или назна-

чение фиксированной комбинированной холесте-

рин-снижающей терапии. Использование таких 

режимов лечения для достижения целевого значе-

ния ХС ЛНП значительно отличается.

Назначение эзетимиба в дозе 10 мг/сут. к ранее 

применяемой терапии статинами обеспечивает 

дополнительное снижение ХС ЛНП в среднем 

на 21,3 % у больных с первичной ГХС независимо 

от пола, возраста, расы и имеющихся ФР ИБС [28]. 

В исследовании COMETS (СОmparative study with 

rosuvastatin in subjects with METabolic Syndrome): 

удвоение дозы аторвастатина с 10 мг/сут. до 20 мг/

сут. через 6 нед. лечения у 402 мужчин и женщин без 

СД и клинически значимого проявления атероскле-

роза с метаболическим синдромом (МС) с исход-

ным содержанием ХС ЛНП ≥3,36 ммоль/л; при 

отсутствии достижения его целевых уровней приве-

ло к дополнительному снижению показателя только 

на 5,9 % [29].

В другом многоцентровом, двойном слепом, 

рандомизированном исследовании в параллель-

ных группах в течение 6 нед. с участием 435 паци-

ентов в возрасте ≥ 18 лет с ГХС и атеросклерозом 

или ИБС при ХС ЛНП 2,5-4,2 ммоль/л перевод 

пациентов на фиксированную комбинацию эзе-

тимиб/симвастатин (Инеджи, МЕРК ШАРП 

и ДОУМ ИДЕА, Инк., Швейцария) 10/20 мг один 

раз в сут. способствовал более эффективному сни-

жению ХС ЛНП, чем удвоение дозы аторвастатина 

с 10 мг/сут. до 20 мг/сут.: 33 % vs 20 % (p≤0,001) 

[30]. Аналогичные данные были получены у боль-

ных СД-2, лечившихся аторвастатином в дозе 

10 мг/сут. без достижения целевых значений 

ХС ЛНП [31]. Переключение больных на комби-

нацию эзетимиб/симвастатин в дозе 10/20 мг/сут. 

позволило дополнительно снизить ХС ЛНП 

на 26 %, при удвоении дозы аторвастатина — 

только на 8 %.

В исследование IN-CROSS (Randomized, 

double-blind, active-controlled, multicenter study to 

assess the LDL-C lowering of switchINg to a combo tab 

Ezetimibe/Simvastatin (10 mg/20 mg) Compared to 

ROSuvastatin 10 mg in patients with primary high 

cholesterol and high cardiovascular risk not controlled 

with a prior Statin treatment) были включены 

618 пациентов с высоким риском ССО, не достиг-

ших целевых уровней ХС ЛНП на предшествующей 

терапии статинами. При использовании режима 

смены статина на розувастатин 10 мг/сут. ХС ЛНП 

снизился дополнительно на 16,9 %, при переключе-

нии на фиксированную комбинацию эзетимиб/

симвастатин 10/20 мг/сут. достоверно больше — 

на 27,7 % (p<0,001) [32].

Сравнение эффективности различных комби-

наций статинов с другими липид-корригирующими 

препаратами в плане возможности снижения 

ХС ЛНП представлено в таблице 1.

Максимальное снижение ХС ЛНП достигается 

при сочетании статинов с эзетимибом, в т.ч. в фик-

сированной комбинации.

Такую высокую эффективность статинов и эзе-

тимиба, особенно в фиксированной комбинации, 

можно объяснить за счет двух различных механиз-

Таблица 1
Динамика ХС ЛНП на фоне различных комбинаций статинов с другими липид-корригирующими 

препаратами

Исследование Комбинируемые препараты со старта % снижения ХС ЛНП Длительность терапии

SAFARI [33] Симвастатин 20 мг/сут./фенофибрат 160 мг/сут. 31,2 18 нед.

COMBOS [34] Симвастатин 40 мг/сут./ω-3-

полиненасыщенные жирные кислоты 4,0 г/сут.

37,2 8 нед.

ADVOCATE [35] Статин/никотиновая кислота SR 2,0 г/сут. 42 16 нед.

HATS [36] Статин/никотиновая кислота SR 2,4 г /сут. 43,2 36 мес.

ENHANCE [37] Симвастатин 80 мг/сут. /эзетимиб 10 мг/сут. 55,7 24 мес.

SANDS [38] Симвастатин 20 мг/сут. /эзетимиб 10 мг/сут. 58 24 мес.

Davidson MN, et al., 2006 [39] Симвастатин 80 мг/сут. /эзетимиб 10 мг/сут. 62,7 6 нед.

EXPLORER [40] Розувастатин 40 мг/сут. /эзетимиб 10 мг/сут 69,8 6 нед.

Примечание: SAFARI (Simvastatin plus Fenofibrate for combined hyperlipidemia), COMBOS (COMBination of prescription Omega-3 with 

Simvastatin); ADVOCATE (the ADvicor Versus Other Cholesterol-Modulating Agents Trial Evaluation), HATS (HDL-Atherosclerosis Treatment 

Study), EXPLORER (Examination of Potential Lipid modifying effects Of Rosuvastatin in combination with Ezetimibe versus Rosuvastatin alone).
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мов действия этих препаратов для снижения уровня 

ОХС. С одной стороны, статины снижают синтез 

ХС в печени. С другой стороны, эзетимиб при пос-

туплении в организм, локализуясь в щеточной 

каемке тонкой кишки, препятствует всасыванию 

ХС в среднем на 54 % в сравнении с плацебо, что 

уменьшает поступление ХС из кишечника в печень, 

за счет чего снижаются запасы ХС в печени и увели-

чивается выведение ХС из крови. Эзетимиб не повы-

шает экскрецию желчных кислот (в отличие от пре-

паратов, связывающих желчные кислоты) и не инги-

бирует синтез ХС в печени (в отличие от статинов).

Аналогичные данные были получены в иссле-

дованиях, когда к предшествующей терапии стати-

нами, которая оказалась недостаточной для дости-

жения целевых уровней ХС ЛНП, добавляли второй 

липид-корригирующий препарат (таблица 2).

Вначале кажется, что результаты исследования 

SANDS (Stop Atherosclerosis in Native Diabetics Study) 

аргументированы значительным снижением 

ХС ЛНП на фоне добавления эзетимиба к терапии 

статинами. В исследовании SANDS оценивали вли-

яние статинов в монотерапии и в комбинации с эзе-

тимибом в течение 36 мес. лечения на толщину 

комплекса интима-медиа (ТИМ) сонных артерий 

(СА) у больных СД-2 > 40 лет без предшествующих 

ССЗ [38]. В зависимости от достигнутых значений 

ХС ЛНП и ХС неХВП больных разделили на 2 под-

группы: в I подгруппе ХС ЛНП ≤ 70 мг/дл, ХС неХВП 

≤ 100 мг/дл; во II подгруппе ХС ЛНП ≤ 100 мг/дл, 

ХС неХВП ≤ 130 мг/дл. В I подгруппе ТИМ на фоне 

приема статина и эзетимиба уменьшилась на 0,025 

[-0,05 to 0,003] мм, а при приеме статина в моноте-

рапии на 0,012 [-0,03 to 0,008] мм (p<0,0001) при 

одинаковом снижении ХС ЛНП: 31 и 32 (23-37) мг/

дл в среднем, соответственно. Во II подгруппе отме-

чено увеличение ТИМ на 0,039 [0,02-0,06] мм при 

снижении ХС ЛНП в среднем на 1 (-3 to 6) мг/дл. 

Различия между подгруппами были высокодосто-

верны (p<0,0001). По завершении исследования был 

сделан вывод, что агрессивное снижение ХС ЛНП 

на фоне монотерапии статинами или в комбинации 

с эзетимибом обеспечивает эквивалентное сниже-

нию ХС ЛНП уменьшение ТИМ СА.

Однако полученные в исследовании SANDS 

данные противоречат результатам исследования 

ENHANCE (Ezetimibe and Simvastatin in 

Hypercholesterolemia Enhances atherosclerosis 

regression), в котором не было получено статисти-

чески значимых различий по динамике ТИМ СА 

в течение 24 мес. терапии, несмотря на большее 

снижение ХС ЛНП на фоне лечения статинами 

в сочетании с эзетимибом в сравнении с монотера-

пией статинами: 58 % vs 41 % [44].

Противоречивые данные в указанных исследо-

ваниях можно объяснить тем, что использование 

ТИМ СА в качестве суррогатного маркера каротид-

ного и коронарного атеросклероза некорректно 

[45]. Хотя в обсервационных исследованиях показа-

тель ТИМ СА был представлен как предиктор ССС, 

но этот вывод лишен достаточной доказательной 

базы, т. к. в основе атеросклеротического процесса 

в коронарном и каротидном бассейнах лежат мно-

гоплановые патогенетические механизмы. 

Например, аномалия локусa хромосомы 9p является 

строгим генетическим ФР коронарной болезни сер-

дца (КБС), но не каротидного атеросклероза [46]. 

Другие терапевтические вмешательства, помимо 

ниацина, замедляющие прогрессирование каротид-

ного атеросклероза (эстрогены, тиазолидиндионы), 

не снижают частоту коронарных событий. Также 

остается неизвестным, замедление ли развития или 

регресс ТИМ СА после фармакологического лече-

ния ассоциируется со снижением риска коронарно-

го атеросклероза и ССС. Существует мнение, что 

объем каротидной атеросклеротической бляшки 

или ее площадь являются лучшими предикторами 

нестабильности бляшки, чем ТИМ СА [46,47], 

а показатели со стороны внутренней сонной арте-

рии более точно отражают изменения в атероскле-

ротическом процессе, чем показатели со стороны 

общей сонной артерии [48]. Поэтому, и в силу ряда 

других причин, считают результаты недавно завер-

шенного исследования ARBITER 6—HALTS 

(ARterial Biology for the Investigation of the Treatment 

Effects of Reducing Cholesterol 6 — HDL and LDL 

Treatment Strategies in Atherosclerosis (HALTS) “про-

вокационными” [45].

Таблица 2
Динамика ХС ЛНП при добавлении к терапии статинами дополнительных

липид-корригирующих препаратов 

Исследование Статин/доза Второй липид-корригирующий препарат/

доза

Дополнительный 

% снижения 

ХС ЛНП

Длительность 

терапии

SEACOAST 1 [41] Симвастатин 20-40 мг/сут. Никотиновая кислота SR 1,0 г/сут.

Никотиновая кислота SR 2,0 г/сут.

13,1

14,2

6 мес.

ARBITER 6- HALTS [42] Аторвастатин (88-96 % 

больных)

Симвастатин (70-78 % боль-

ных)

Никотиновая кислота SR 2,0 г/сут.

Эзетимиб 10 мг/сут.

12,4

20,0

14 мес.

Farnier M, et al., 2006 [43] Симвастатин 20 мг/сут. Эзетимиб 10 мг/сут. фенофибрат 160 мг/сут. 45,8 12 нед.

Примечание: SEACOAST — Safety & Efficacy of a Combination Niacin ER/Simvastatin in Patients With Dyslipidemia: A Dose-Ranging Study.
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В исследовании ARBITER 6—HALTS сравнива-

ли никотиновую кислоту SR и эзетимиб дополни-

тельно к предшествующей терапии статинами 

у больных атеросклерозом или высоким риском его 

развития при ХС ЛНП < 100 мг/дл (2,6 ммоль/л) 

и умеренно низком уровне ХС ЛВП — в среднем 

42 мг/дл (1,1 ммоль/л) [42].

Это исследование было открытым, рандомизи-

рованным, продолжающимся относительно корот-

кий промежуток времени — 14 мес. Для оценки 

прогрессирования атеросклероза использовали сур-

рогатный маркер — ТИМ в общей СА, который 

также являлся первичной конечной точкой.

Исследование было остановлено досрочно. 

Несмотря на то, что в исследование были включены 

363 больных, в промежуточном анализе оценива-

лись данные только 208 больных; анализ показал, 

что ниацин более эффективен, чем эзетимиб в плане 

регресса ТИМ СА. Хотя авторы исследования 

ARBITER 6—HALTS принципиально объясняют 

преимущество ниацина за счет роста содержания 

ХС ЛВП, но в предшествующих исследованиях при 

использовании препаратов, повышающих уровень 

ХС ЛВП, не было продемонстрировано клиничес-

кого преимущества в выборе такой стратегии, а в 

некоторых случаях такая стратегия была даже опас-

ной [49].

Исследование ARBITER 6—HALTS содержит 

ряд других принципиальных ограничений.

Во-первых, досрочное завершение исследова-

ния было некорректным, т. к. это, возможно, могло 

привести к преувеличению потенциальных пре-

имуществ никотиновой кислоты SR, поскольку 

40 % больным не было проведено измерение ТИМ 

СА по завершению 14 мес., а этот параметр являет-

ся первичной конечной точкой. Для более объек-

тивного вывода необходимо было представить 

анализ данных всех участников за 8 мес., что пред-

почтительней, чем только тех больных, которые 

завершили исследования полностью (14 мес.). 

Больший объем участников в анализе мог указать 

как на увеличение значимости полученных резуль-

татов в отношении больших ССС на фоне никоти-

новой кислоты SR, так и альтернативно устранить 

значимые клинические различия между двумя 

медикаментозными вмешательствами.

Во-вторых, предполагаемые негативные эффек-

ты эзетимиба (т. е. увеличение ТИМ), не доказаны. 

У 111 больных в группе эзетимиба, согласно резуль-

татам исследования, ТИМ в течение 14 мес. не имела 

достоверных различий в сравнении с исходными 

показателями. Выводы относительно эффекта эзе-

тимиба в отношении ССС не могут быть экстрапо-

лированы через определение ТИМ СА. Примером 

могут быть данные по розувастатину в исследовании 

JUPITER (Justification for the Use of Statins in 

Prevention: an Intervention Trial Evaluating 

Rosuvastatin), применение которого связано со сни-

жением частоты ССС, несмотря на отсутствие рег-

ресса ТИМ СА в масштабном исследовании 

METEOR (Study Measuring Effects on intima media 

Thickness: an Evaluation Of Rosuvastatin 40 mg) 

[50,51].

В-третьих, исследование ARBITER 6—HALTS 

не дает информации о том, что модификация 

липидных параметров, отличных от ХС ЛПН, имеет 

большие преимущества, чем агрессивное снижение 

ХС ЛНП с помощью высоких доз статинов и при 

назначении второго липид-корригирующего препа-

рата. В исследовании ARBITER 6—HALTS средний 

уровень ХС ЛНП был достигнут 82 мг/дл 

(2,1 ммоль/л), в то время, согласно многим реко-

мендациям, рекомендуемое целевое значение 

ХС ЛНП для больных с клиническими проявления-

ми атеросклероза составляет < 70 мг/дл (1,8 ммоль/л), 

и он не был получен в исследовании. В предшеству-

ющих небольших работах у больных с высоким 

риском ССО, принимающих большие дозы стати-

нов или в комбинации с эзетимибом, была достиг-

нута регрессия ТИМ СА при достижении целевого 

уровня ХС ЛНП <70 мг/дл [38,52]. А в исследовании 

ARBITER 6—HALTS, согласно дизайну, не требова-

лось увеличение дозы статина или дополнительного 

липид-корригирующего препарата для достижения 

целевого показателя ХС ЛНП.

В связи со всем вышесказанным результаты 

исследования ARBITER 6—HALTS не позволяют 

сделать однозначные выводы и внести какие-либо 

изменения в существующие рекомендации.

В настоящее время несколько больших работ 

по влиянию на прогноз заболевания комбинации 

статина с ниацином или эзетимибом продолжаются: 

AIM-HIGH (Atherothrombosis Intervention in 

Metabolic Syndrome with Low HDL/High Triglycerides 

and Impact on Global Health Outcomes), HPS2-

THRIVE (Heart Protection Study 2: Treatment of HDL 

to Reduce the Incidence of Vascular Events) 

и IMPROVE-IT (Improved Reduction of Outcomes: 

Vytorin Efficacy International Trial), которые, воз-

можно, дадут более убедительные ответы на вопро-

сы о преимуществах той или иной комбинирован-

ной липид-корригирующей терапии в плане регрес-

са атеросклеротического процесса и снижения 

риска ССО.

Согласно существующим рекомендациям, так-

тика в отношении использования комбинирован-

ной липид-корригирующей терапии представлена 

в таблице 3.

В исследовании было показано, что комби-

нация фенофибрата и эзетимиба является аль-

тернативой статинам у пациентов с непереноси-

мостью последних. В рандомизированном, 

неслепом, кросс-секционном исследовании 

с участием 43 пациентов сравнили эффектив-

ность монотерапии 10 мг/сут. аторвастатина 

и комбинированной терапии 10 мг/сут. эзетемиба 
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и 160 мг/сут. фенофибрата. Первичной конечной 

точкой этого исследования являлось снижение 

ХС ЛНП. На фоне комбинированной терапии 

ХС ЛНП снизился на 34,6 %, на фоне монотера-

пии аторвастатином — на 36,7 %. Снижение ОХС 

(-25,1 % и -24,6 %) и повышение ХС ЛВП (+10,0 % 

и 8,9 %) было сходным. Выявлена тенденция к 

более значимому снижению ТГ на фоне комби-

нированной терапии [53].

Суммируя имеющиеся рекомендации и данные 

завершенных крупных клинических исследований, 

ХС ЛНП является первоочередной целью у больных 

с низким и высоким риском развития ССО.

У больных с высоким риском ССС доказана 

необходимость первоначального назначения стати-

нов в монотерапии с увеличением дозы для дости-

жения целевого уровня ХС ЛНП. После того, как 

достигнута максимальная переносимая доза стати-

на, второй липид-корригирующий препарат опре-

деляется врачом с учетом имеющихся доказательств 

эффективности в отношении того или иного липид-

ного параметра.

В клинической практике врачи используют 

тактику назначения комбинированной липид-

корригирующей терапии, в т.ч. в фиксирован-

ной комбинации (симвастатин 20 мг/сут. /эзе-

тимиб 10 мг/сут.), со старта без периода титро-

вания увеличения дозы статина с целью избе-

жать развития побочных эффектов, которые 

нарастают с увеличением дозы препарата. 

У больного с очень высоким исходным уровнем 

ХС ЛНП, зная возможности статинов в отно-

шении коррекции ХС ЛНП, можно рассчитать, 

насколько может в среднем снизиться этот 

показатель в зависимости от дозы, и определить 

поможет ли максимальная доза статина в дости-

жении целевого уровня ХС ЛНП. Такой расчет 

может стать одним из критериев, когда комби-

нированная липид-корригирующая терапия 

показана со старта.

Таблица 3
Тактика назначения комбинированной липид-корригирующей терапии

Рекомендации Тактика назначения комбинированной липид-корригирующей терапии

NCEP ATP III (2004) [2] •Для обеспечения дополнительного снижения ХС ЛНП;

•Для достижения цели ХС неХС ЛВП;

•Для лечения тяжелой ГТГ;

•Если необходимо, для увеличения ХС ЛВП.

Препаратом выбора может быть любой липид-корригирующий препарат: фибраты, никотиновая кислота SR, 

секвестранты желчных кислот, ω-3-полиненасыщенные жирные кислоты (ω-3-ПНЖК) или эзетимиб.

Рекомендации 

Европейского обще-

ства кардиологов 

и Европейской 

Ассоциации по изуче-

нию сахарного диабета 

“Предиабет, диабет и сер-

дечно-сосудистые заболе-

вания” (2007) [5]

•Статины первая линия для коррекции ДЛП у больных СД-2.

•У больных СД-2 в сочетании с ИБС терапия статинами должна быть инициирована независимо от уровня 

ХС ЛНП.

•У больных СД-2 без ИБС терапия статинами должна быть инициирована при ОХС>3,5 ммоль/л со сниже-

нием ХС ЛНП на 30-40 %.

•Все больные СД-1 > 40 лет должны получать терапию статинами.

•Все больные СД-1 и СД-2 в возрасте 18-39 лет должны получать терапию статинами при наличии других 

ФР: нефропатия, неадекватный гликемический контроль, ретинопатия, АГ, ГХС, МС, отягощенная наследс-

твенность по ССЗ.

•У больных СД-2 при ТГ> 2 ммоль/л при достижении целевого уровня ХС ЛНП на статинах, доза их может 

быть увеличена для снижения ТГ, или статины могут быть назначены в комбинации с эзетимибом, никоти-

новой кислотой SR или фибратами. 

Рекомендации ВНОК 

“Диагностика и коррек-

ция нарушений липид-

ного обмена с целью 

профилактики и лечения 

атеросклероза” (2009)[8]

•Назначается, когда монотерапия не позволяет достичь целевых значений уровня ХС-ЛНП или ТГ.

•Назначается для снижения ТГ у лиц с комбинированной гиперлипидемией (ГЛП) и выраженной ГТГ.

•Назначается для уменьшения частоты побочных эффектов при монотерапии гиполипидемическими препа-

ратами в высоких дозах.

•Назначается для оптимизации гиполипидемической терапии в отношении ее стоимости/эффективности.

Выбор липид-корригирующего вмешательства при ГЛП I-V типов:

•либо механическое удаление хиломикронов из плазмы крови посредством плазмафереза;

•либо применение двух-трех препаратов (фибраты, никотиновая кислота, ω-3-ПНЖК).

Выбор липид-корригирующего вмешательства при выраженной ГТГ:

•применение статинов и фибратов.

При решении вопроса о назначении комбинированной терапии статинами с фибратами важно учитывать 

следующие практические моменты:

•монотерапия статинами неэффективна, если уровень ТГ > 5,6 ммоль/л;

•во избежание возникновения тяжелых осложнений (миопатия и рабдомиолиз) не рекомендуется сочетать 

гемфиброзил со статинами;

•с учетом особенностей фармакокинетики, предпочтительнее для комбинированной терапии назначать 

безафибрат и фенофибрат.

Выбор комбинации статина с эзетимибом:

•для достижения целевого ХС ЛНП при недостаточном эффекте статина;

•у больных гетерозиготной формой семейной ГХС, если уровень ХС ЛНП остается высоким (> 2,5 ммоль/л) 

на фоне максимально высоких доз статинов;

•при плохой переносимости высоких доз статинов.
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  Обзоры

Несмотря на разработанную тактику и стра-

тегию липид-корригирующей терапии, в иссле-

довании SHIELD (Study to Help Improve Early 

evaluation and management of risk factors Leading 

to Diabetes) было показано, что значительная 

доля лиц с ДЛП не знает или неправильно опре-

деляет свой риск заболеваний сердца и, соот-

ветственно, не принимает липид-корригирую-

щие препараты, прежде всего, статины. При 

анализе результатов исследования SHIELD, 

в котором приняли участие 4938 пациентов 

с ДЛП, 29 % не знали свой риск развития ССЗ 

[54].

Поэтому, для достижения целевых уровней 

ХС ЛНП и снижения риска развития ССО с боль-

ными  необходимо обсуждать и рассчитывать 

их ССР. По данным исследования CHECK-UP 

(Cardiovascular Health Evaluation to improve 

Compliance and Knowledge among Uninformed Patient) 

такая тактика повышает эффективность гиполипи-

демической терапии. В исследовании участвовали 

3053 пациента с высоким риском ССО. Через 12 мес 

наблюдения у пациентов, получивших информацию 

об уровне риска, снижение ХС ЛНП оказалось более 

значимым (51,2 мг/дл) по сравнению с пациентами 

типичной практики (48,0 мг/дл) с ОШ 1,26 [55].
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