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Эзетимиб – ингибитор кишечного всасывания холестерина – 
представляет собой гиполипидемическое средство с потенци-
альными плейотропными эффектами. Эзетимиб в сочетании 
со статином эффективно снижает уровни холестерина липопро-
теидов низкой плотности (ХС ЛПНП), триглицеридов (ТГ) и повы-
шает содержание холестерина в липопротеидах высокой плот-
ности (ХС ЛПВП). У большинства пациентов с дислипидемией 
(ДЛП) сочетанное применение эзетимиба со статином позволя-
ет быстрее и эффективнее достичь целевых уровней ХС ЛПНП 
по сравнению с монотерапией статинами. Как свидетельствуют 
исследования последних лет, эзетимиб улучшает функцию почек, 
уменьшает инсулинорезистентность (ИР), снижает уровни мар-
керов воспаления. Такие эффекты препарата особенно важны 
у больных сахарным диабетом (СД). Эзетимиб хорошо перено-
сится пациентами и зарекомендовал себя как эффективное 
средство оптимизации гиполипидемической терапии в достиже-
нии целевых уровней ХС ЛПНП у пациентов с ДЛП независимо 
от наличия или отсутствия у них СД [21]. Настоящий обзор лите-
ратуры посвящен обсуждению плейотропных эффектов эзетими-
ба у больных СД.

Добавление эзетимиба 10 мг в сутки к симвастатину 40 мг 
в сутки у пациентов с СД 2-го типа в одном из исследований [20] 
способствовало снижению уровня ХС ЛПНП на 30,9% по сравне-
нию с исходным (р<0,0001). При этом в группе плацебо динамика 
содержания ХС ЛПНП отсутствовала. Большее количество боль-
ных (71,7% против 16,7%; р<0,0001) в группе эзетимиба (n=53) 
достигли целевого уровня ХС ЛПНП (<70 мг/дл; 1,8 ммоль/л) 
по сравнению с группой плацебо. Ни в одной из групп пациентов, 
включенных в исследование, не выявлено изменения функции 

почек при исходно нормальной экскреции альбумина с мочой 
(<200 мкг/мин). В группе больных, принимавших эзетимиб, выяв-
лено снижение уровня ХС ЛПВП на 6,25% по сравнению с исхо-
дным, при этом показатель соотношения ХС ЛПНП/ХС ЛПВП 
улучшился на 28,6% за счет снижения уровня ХС ЛПНП [21].

В исследовании, включавшем 76 японцев с гиперхолестери-
немией (ГХС), не достигших целевых показателей липидного 
профиля в результате предшествующей гиполипидемической 
терапии, изучались эффекты добавления к последней эзетимиба 
в суточной дозе 5 мг в течение 4–8 недель [26]. Около 30% паци-
ентов имели СД 2-го типа или нарушение толерантности к глюко-
зе (НТГ). Добавление эзетимиба способствовало снижению 
уровня ХС ЛПНП в целом по группе всех больных, включенных 
в исследование, на 24%. Под влиянием эзетимиба отмечено также 
снижение индекса ИР (индекса НОМА; р<0,01) у больных 
СД 2-го типа. Существенной динамики уровней глюкозы натощак 
и гликозилированного гемоглобина (HbA1С) не обнаружено. 
Эзетимиб уменьшал экскрецию альбумина с мочой (р<0,01) без 
изменения скорости гломерулярной фильтрации. Более того, 
эзетимиб снижал массу тела пациентов, индекс массы, величи-
ну окружности талии, уровни систолического (САД) и диастоли-
ческого (ДАД) артериального давления (р<0,05 для всех показа-
телей). В этом исследовании эзетимиб также снижал уровень 
С-реактивного белка (СРБ), фактора некроза опухоли α (ФНО-α) 
(р<0,01) и экскрецию с мочой маркера окислительного стресса 
8-гидрокси-2-деоксигуанозина (р<0,05). Возможно, что эти благо-
приятные эффекты связаны со снижением массы тела. Более 
того, эзетимиб увеличивал экскрецию с мочой нитратов и нитри-
тов (р<0,05), что свидетельствовало о повышении биодоступности 
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оксида азота (NO). Это предположение подтвердилось в другом 
исследовании [17], в котором эзетимиб снижал содержание 
в сыворотке крови асимметричного диметиларгинина – ингиби-
тора NO синтазы.

Результаты мета-анализа 5039 пациентов, включая больных 
СД 2-го типа, свидетельствуют о снижении уровня ХС ЛПНП 
в среднем на 23,6% при добавлении эзетимиба 10 мг в сутки к 
статинотерапии [16]. В исследовании SL-SPECT (Slovenia [SL] Statin 
Plus Ezetimibe in Cholesterol Treatment) с участием 1053 пациентов 
[8] и греческом исследовании, включавшем 1514 пациентов [15], 
добавление эзетимиба к принимаемому статину способствова-
ло снижению содержания в крови ХС ЛПНП на 31,4% и 33,0% 
соответственно. Количество больных СД 2-го типа в каждом 
исследовании составляло около 30%. Менее выраженное сни-
жение уровня ХС ЛПНП на 21% наблюдали японские авторы 
у 40 больных СД 2-го типа при добавлении к статинотерапии 
эзетимиба [21]. Еще в одном исследовании с несколько большим 
числом наблюдений (n=92) [23] именно у пациентов с СД 2-го типа 
добавление эзетимиба к статину привело к более выраженному 
снижению концентрации ХС ЛПНП – на 27,3%. На основании 
результатов проведенных исследований сделан вывод о раз-
личной ответной реакции такого показателя липидного обмена, 
как ХС ЛПНП на добавление эзетимиба к статинотерапии у паци-
ентов с СД 2-го типа и без диабета.

В дополнение к снижению уровня ХС ЛПНП отмечались благо-
приятные качественные изменения фракционного состава частиц 
ЛПНП, снижение мелких плотных частиц, считающихся более 
атерогенными [10]. Эзетимиб снижал концентрацию в крови фло-
тирующей подфракции крупных частиц ЛПНП1 на 13,9% (p=0,0001) 
у 72 здоровых мужчин со средним уровнем ХС ЛПНП 2,9±0,8 ммоль/л 
(111±30 мг/дл) [5]. В другом исследовании, наоборот, монотерапия 
эзетимибом (10 мг в сутки) в течение 16 недель привела к снижению 
содержания в крови фракции мелких плотных частиц ЛПНП у паци-
ентов без СД 2-го типа с гипертриглицеридемией (ГТГ) натощак 
(уровень ТГ >1,7 ммоль/л) [12]. Аналогичный эффект эзетимиба 
обнаружен при анализе результатов лечения 1013 больных с ГХС 
и СД 2-го типа [24]. Терапия, включавшая комбинацию эзетимиба 
с симвастатином (10+20 мг или 10+40 мг в сутки соответственно), 
привела к более выраженному снижению ХС в подфракциях 
ЛПНП 1–3 независимо от исходного уровня ТГ по сравнению с 
монотерапией аторвастатином (10, 20 или 40 мг в сутки) [24]. Как 
известно, подфракции ЛПНП 1–2 являются крупными флотирующи-
ми, в то время как подфракции ЛПНП 3–4 относятся к более атеро-
генным мелким плотным частицам. Более углубленный анализ 
результатов гиполипидемической терапии у 1013 пациентов с СД 
2-го типа в зависимости от исходного уровня ТГ натощак показал, 
что оба терапев тических режима (эзетимиб+симвастатин или 
монотерапия симвастатином) одинаково снижали концентрацию 
ХС в подфракции частиц ЛПНП1 как у пациентов с более выражен-
ной ГТГ натощак (уровень ТГ >2,3 ммоль/л; >200 мг/дл), так и с менее 
выраженной (уровень ТГ натощак <2,3 ммоль/л; <200 мг/дл). 
Снижение концентрации ХС в составе мелких плотных частиц 
ЛПНП4 было более выраженным у больных СД 2-го типа с уровнем 
ТГ натощак >2,3 ммоль/л (>200 мг/дл) [21].

Мелкие плотные частицы ЛПНП склонны к окислению с обра-
зованием окисленных ЛПНП, ассоциированных с повышением 
кардиоваскулярного риска [10]. В этом контексте у пациентов 
с коронарной болезнью сердца или ее эквивалентами (n=100) 
комбинация аторвастатина 40 мг в сутки и эзетимиба 10 мг в сутки 
спустя 8 недель приема приводила к значительному снижению 

фракции окисленных ЛПНП (p=0,01) по сравнению с монотера-
пией аторвастатином. В этом случае также значительно снижа-
лась подфракция мелких плотных частиц ЛПНП [4]. Снижение 
концентрации окисленных ЛПНП коррелировало со снижением 
уровня ХС ЛПНП (r=0,6; p<0,01) и фракции крупных флотирующих 
частиц ЛПНП (r=0,5; p<0,01), а не со снижением концентрации 
мелких плотных частиц ЛПНП. Таким образом, согласно получен-
ным данным значительное снижение содержания в крови под-
фракции флотирующих частиц ЛПНП, возможно, ассоциируется 
со значительным снижением концентрации мелких плотных и ате-
рогенных окисленных ЛПНП у пациентов, получавших комбиниро-
ванную терапию эзетимибом и статином.

В исследовании Ruggenenti и соавторов [20] сообщалось 
о снижении уровня ХС ЛПВП у больных СД 2-го типа после добав-
ления эзетимиба к симвастатину. Анализ результатов более 
крупного исследования, включавшего 769 участников, из которых 
в группе пациентов с СД 2-го типа был 191 человек [23], не под-
твердил существенного снижения уровня ХС ЛПВП при добавле-
нии к статинотерапии эзетимиба 10 мг в сутки. Исходное содер-
жание в крови ХС ЛПВП у пациентов из этих двух исследований 
[20, 23] составляло соответственно 48±11 мг/дл и 49±11 мг/дл 
или приблизительно 1,2±0,3 ммоль/л.

Мета-анализ исследований с достаточно большим общим 
количеством пациентов (n=5039) свидетельствует о том, что 
по сравнению с монотерапией статинами комбинированная 
гиполипидемическая терапия, включающая эзетимиб 10 мг в сутки 
и статин, существенно повышает уровень ХС ЛПВП (на 1,7%; 
p<0,0001) [16]. Два других крупных, похожих по дизайну исследо-
вания [8, 15] также подтвердили, что комбинация эзетимиба 
со статином повышает концентрацию ХС ЛПВП соответственно 
на 10% (p<0,0001) [15] и 1% (p<0,003 для всей популяции, вклю-
чающей отдельных больных, которым проводилась монотерапия 
эзетимибом, и пациентов, у которых эзетимиб добавлялся 
к фибратам) [8]. Незначительное повышение содержания в крови 
ХС ЛПВП на 3,5% обнаружили японские исследователи у неболь-
шого количества пациентов (n=42) с СД 2-го типа при добавлении 
эзетимиба к статину [21]. Представленные данные свидетельст-
вуют о том, что необходимы дополнительные исследования 
по изучению влияния эзетимиба на уровень ХС ЛПВП у больных 
СД 2-го типа.

В исследовании Ruggenenti и соавторов [20] снижение 
содержания ТГ в крови под влиянием комбинированной терапии, 
включавшей эзетимиб 10 мг в сутки и симвастатин 40 мг в сутки, 
составляло в среднем 12%, что согласуется с данными мета-
анализа (10,7%) [16]. В другом исследовании [9] у пациентов, не 
достигших целевого уровня ХС ЛПНП при проведении монотера-
пии статином (13% из них составляли больные СД 2-го типа), 
добавление эзетимиба приводило к снижению уровня ТГ на 20% 
у лиц с исходным значением показателя ≥1,5 ммоль/л, в то время 
как у пациентов с исходным уровнем ТГ ≤1,5 ммоль/л снижение 
показателя составило лишь 7%. В исследовании SL-SPECT [8] 
исходные уровни ТГ были значительно выше (263 мг/дл 
или 2,97 ммоль/л), чем в исследовании Ruggenenti и соавторов 
[20]. Интересно, что снижение содержания в крови ТГ под влия-
нием эзетимиба в этих двух исследованиях составляло соответ-
ственно 28,7% и 12,0%. В другом исследовании [24] применение 
комбинированной терапии эзетимиб+симвастатин (10/20 мг 
в сутки и 10/40 мг в сутки) привело к снижению содержания 
в крови липопротеидов очень низкой плотности (ЛПОНП) – основ-
ной ТГ-переносящей фракции липопротеидов. Причем у больных 
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СД 2-го типа это снижение было более выраженным при исхо-
дном уровне ТГ >200 мг/дл (2,3 ммоль/л) по сравнению с уровнем 
<200 мг/дл. Приведенные данные позволяют заключить, что сни-
жение содержания в крови ТГ после добавления эзетимиба 
к статину зависит от исходного значения показателя, а ответная 
реакция ТГ на комбинированную гиполипидемическую терапию 
может отличаться у больных СД и без него.

Yagi и соавторы [26] сообщили о положительной динамике 
индекса HOMA (индекс ИР) после назначения эзетимиба 10 мг 
в сутки больным с ГХС, у 30% из которых был СД 2-го типа или НТГ. 
Эти данные представляют особый интерес в контексте появив-
шихся недавно доказательств ассоциации статинотерапии 
с небольшим увеличением риска новых случаев СД 2-го типа [3, 
22]. В этом случае добавление эзетимиба к статину было бы наи-
более целесообразным для нейтрализации диабетогенного 
эффекта и повышения чувствительности тканей к инсулину.

Как известно, при СД 2-го типа повышается риск нарушения 
функции почек, а назначение статинов оказывает ренопротек-
торный эффект. В одном из исследований [18], включавшем 
пациентов с хроническим заболеванием почек (ХЗП) I–II стадий 
без СД 2-го типа, назначение питавастатина 2 мг в сутки приво-
дило к уменьшению протеинурии, более выраженному при 
добавлении эзетимиба 10 мг в сутки (p<0,05). Сообщается также 
об уменьшении протеинурии у 10 пациентов с ХЗП I–II стадий без 
СД 2-го типа, получавших монотерапию эзетимибом 10 мг в сутки 
в течение 6 месяцев [17]. Имеются данные о снижении уровня 
маркера повреждения клубочков (белка, связывающего 
α-жирные кислоты) при комбинированном назначении эзетимиба 
10 мг в сутки с питавастатином по сравнению с исходным значе-
нием показателя и монотерапией статином [18]. Отдельные 
авторы [9, 15] сообщают о снижении сывороточного уровня 
креатинина после добавления эзетимиба 10 мг в сутки к статино-
терпаии у 13,0% и 29,9% больных СД 2-го типа с исходно повы-
шенным содержанием креатинина в крови. Приведенные данные 
позволяют предположить наличие у эзетимиба ренопротективных 
свойств, в том числе при наличии СД 2-го типа. Тем не менее, 
ренопротективные свойства этого препарата требуют дальней-
шего изучения, поскольку получены данные об отсутствии сущест-
венной динамики протеинурии у 77 пациентов с трансплантаци-
ей почки (у 9,1% из которых был СД 2-го типа), получавших комби-
нированную терапию эзетимибом 10 мг в сутки и симвастатином 
10 мг в сутки на протяжении 6 месяцев [27].

В последние годы получены убедительные данные о том, что 
маркеры воспаления могут быть предвестниками тяжести течения 
атеросклероза [2]. Выше отмечалось, что лечение эзетимибом 
снижает концентрацию маркеров оксидативного стресса в цир-
кулирующей крови и моче [17, 26]. Еще в одном исследовании, 
включавшем 50 больных с НТГ, монотерапия эзетимибом 10 мг 
в сутки или симвастатином 20 мг в сутки через 12 недель лечения 
приводила к снижению уровня СРБ, более выраженному при 
комбинированном применении препаратов [13].Однако в этом 
исследовании другие циркулирующие в крови маркеры воспа-
ления (ФНО-α и интерлейкин-6) не определялись.

Опубликованы новые обзорные данные о влиянии эзетимиба 
на неалкогольный стеатоз печени [1]. Особый интерес пред-
ставляют данные о влиянии препарата на печень, где синтезиру-
ется белок – переносчик холестерина, аналогичный белку 
Нимана–Пика 1-го типа. Необходимо проведение дополнительных 
исследований в этой области, поскольку стеатоз печени доста-
точно распространен как в диабетической, так и в недиабетичес-

кой популяциях [1, 19]. В этом контексте интересны результаты 
одного из исследований [19], в котором назначение пациентам 
с ожирением и избыточной массой тела (n=86) эзетимиба 10 мг 
в сутки или комбинации эзетимиба с орлистатом приводило 
к нормализации активности печеночных трансаминаз и γ-глюта-
мил трансферазы.

Эзетимиб является альтернативой статинам в случаях непере-
носимости последних или наличия противопоказаний к их назна-
чению [25]. Подтверждением этому являются результаты иссле-
дования с достаточным количеством наблюдений (n=1170), 
в котором пациенты с полигенной ГХС или комбинированной ДЛП 
с СД 2-го типа и без него в связи с побочными эффектами на ста-
тинотерапию были переведены на комбинированное лечение 
эзетимибом 10 мг в сутки и симвастатином 10 мг в сутки в течение 
6 месяцев. Оказалось, что сочетание эзетимиба с уменьшенной 
суточной дозой симвастатина способствовало снижению уров-
ней ТГ, ХС ЛПНП и повышению содержания ХС ЛПВП без каких-
либо побочных эффектов [6]. В исследовании UK–HARP-II (Second 
United Kingdom Heart And Renal Protection) в подгруппе пациентов 
с ХЗП (n=203) переносимость 6-месячной комбинированной 
гиполипидемической терапии (эзетимиб 10 мг в сутки+симвастатин 
20 мг в сутки) была удовлетворительной (серьезные побочные 
эффекты за весь период наблюдения не зарегистрированы) [14]. 
В этом исследовании не выявлено повышения активности креа-
тинфосфокиназы.

В заключение отметим, что эзетимиб является эффективным 
гиполипидемическим средством с плейотропными эффектами, 
важными для больных СД 2-го типа (ренопротекция, снижение ИР, 
противовоспалительное действие). Сообщается также об умень-
шении жесткости артериальной стенки под влиянием монотера-
пии эзетимибом у пациентов с СД 2-го типа [21]. Эзетимиб – 
безопасный гиполипидемический препарат, однако необходимы 
исследования по изучению его влияния на кардиоваскулярный 
риск и сердечно-сосудистый прогноз [7]. Необходимы также 
дополнительные исследования с конечными клиническими точ-
ками, особенно у больных СД 2-го типа, которые бы подтвердили 
или отвергли известные на сегодня потенциальные возможности 
эзетимиба [12].
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