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Аннотация. Цель: сравнительная оценка эффективности комбинированной гиполипидемической терапии розуваста-
тином и эзетимибом в фиксированной и раздельной комбинациях с ингибиторами PCSK9 у больных очень высокого 
сердечно-сосудистого риска. Материалы и методы: 65 участников исследования были разделены на 2 группы в зависимо-
сти от способа комбинированной липидснижающей терапии и наблюдались 5 месяцев на 6 визитах. Оценивалась эффек-
тивность гиполипидемического ответа в каждой из исследуемых групп. Результаты: в группе с раздельным назначением 
гиполипидемических препаратов целевых значений холестерина липопротеинов низкой плотности  (ХС ЛПНП) достигло 
50% больных, уровень ХС ЛПНП в процессе 5 месяцев лечения снизился на 38,22 % с 2,25 [1,82; 2,47] ммоль/л до 1,39 [1,21; 
1,59] ммоль/л (p<0,001). В группе с фиксированной комбинацией розувастатина и эзетимиба 61,29% участников исследо-
вания достигло целевых диапазонов ХС ЛПНП, концентрация ХС ЛПНП снизилась на 47,46% с 2,36 [1,92; 2,57] ммоль/л 
до 1,24 [1,18; 1,56] ммоль/л (p<0,001). При проведении логистического регрессионного анализа показана достоверная ассо-
циация женского пола с более высоким риском не достигнуть целевых диапазонов ХС ЛПНП (χ2<0,001; ОШ 0,13 95 % ДИ 
0,04–0,39; p<0,001). Заключение: использование фиксированной комбинации розувастатина и эзетимиба в сочетании с 
ингибиторами PCSK9 у больных с очень высоким сердечно-сосудистым риском позволяет на 9,24% интенсивнее снижать 
концентрацию ХС ЛПНП относительно лекарственной схемы с раздельным приемом препаратов. 
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Abstract. Objective: comparative evaluation of the effectiveness of combined lipid-lowering therapy with rosuvastatin and ezeti-
mibe in fixed and separate combinations with PCSK9 inhibitors in patients with very high cardiovascular risk. Materials and meth-
ods: 65 study participants were divided into 2 groups depending on the method of combined lipid-lowering therapy and were ob-
served for 5 months on 6 visits. The effectiveness of the hypolipidemic response in each of the studied groups was evaluated. Results: 
in the group with separate administration of lipid-lowering drugs, the target values of LDL cholesterol reached 50% of patients, the 
level of LDL cholesterol during 5 months of treatment decreased by 38.22% from 2.25 [1.82; 2.47] mmol/l to 1.39 [1.21; 1.59] mmol/l 
(p <0.001). In the group with a fixed combination of rosuvastatin and ezetimibe, 61.29% of the study participants reached the target 
ranges of LDL cholesterol, the concentration of LDL cholesterol decreased by 47.46% from 2.36 [1.92; 2.57] mmol/l to 1.24 [1.18; 1.56] 
mmol/l (p <0.001). Logistic regression analysis showed a significant association of females with a higher risk of not reaching the tar-
get ranges of LDL cholesterol (χ2<0.001; OR 0.13 95 % CI 0.04-0.39; p<0.001). Conclusion: the use of a fixed combination of rosuv-
astatin and ezetimibe in combination with PCSK9 inhibitors in patients with very high cardiovascular risk makes it possible to reduce 
the concentration of LDL cholesterol by 9.24% more intensively relative to the drug regimen with separate administration of drugs.
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Введение
Несмотря на значительный прогресс в области диа-

гностики и лечения сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ), болезни системы кровообращения на протяжении 
длительного времени занимают лидирующие позиции в 
структуре смертности населения нашей страны [1]. Без-
условно, за последние 20 лет удалось добиться снижения 
данного показателя почти в 2 раза (с 927 до 570 случаев 
на 100 тысяч населения)1, однако кардио-васкулярная па-
тология всё ещё представляет существенную опасность, 
снижая продолжительность и ухудшая качество жизни. 
Также стоит отметить, что, согласно прогнозам Всемир-
ной организации здравоохранения, ситуация не улуч-
шится в течение ближайших 30 лет2.

В ходе проведения многочисленных популяционных 
исследований [2], с результатами которых согласуются 
результаты Российского эпидемиологического исследо-
вания ЭССЕ-РФ [3], показано, что наиболее распростра-
нённым модифицируемым фактором риска ССЗ является 
дислипидемия, которая была выявлена более чем у по-
ловины населения нашей страны независимо от возрас-
та. Эпидемиологическое многоцентровое исследование 
INTERHEART продемонстрировало, что наибольший 
вклад в развитие первого инфаркта миокарда внесли на-
рушения липидного обмена [4]. Патогенез ССЗ базирует-
ся на процессах атеросклероза, формирование и течение 
которого напрямую зависят от концентрации атероген-
ных липопротеидов в плазме крови. Согласно актуаль-
ным клиническим рекомендациям по диагностике и кор-
рекции нарушений липидного обмена VIII пересмотра от 
2023 г., целевые диапазоны холестерина липопротеидов 
низкой плотности (ХС ЛПНП) зависят от категории от-
носительного сердечно-сосудистого риска (ССР) [5]. 

На сегодняшний день достигнуты серьёзные успехи 
в отношении контроля уровня ХС ЛПНП, однако, как 
показали результаты исследований DYSIS и DA VINCI 
[6–8], значительная доля пациентов с очень высоким 
ССР не достигает необходимых целевых значений ХС 
ЛПНП. Более 40 лет первой линией фармакотерапии 
нарушений липидного обмена являются ингибито-
ры 3-гидрокси-3-метилглутарил-Кофермент А редукта-
зы —статины, а одним из наиболее мощных препаратов 
этой группы — розувастатин. Его эффективность и без-
опасность была доказана в ходе проведения програм-
мы GALAxY, которая включила в себя 18 многоцентро-
вых рандомизированных исследований [9]. Применение 
розувастатина в максимальной дозе 40 мг/сут. позволя-
ет снизить уровень ХС ЛПНП до 50%, но, как показы-
вает реальная клиническая практика в исследованиях 
EUROASPIRE IV и EUROASPIRE V, этого недостаточно 
для достижения целевых концентраций у пациентов с 
дислипидемиями [10, 11].

1         https://www.gks.ru/folder/12781 (accessed: 09.09.2023).
2  https://www.who.int/data/gho/data/themes/mortality-and-global-
health-estimates/ghe-leading-causes-of-death (accessed: 09.09.2023)

При неэффективности монотерапии статинами ре-
комендуется добавлять в лечение эзетимиб — селектив-
ный ингибитор всасывания холестерина в кишечнике 
[5]. Комбинированная гиполипидемическая терапия с 
эзетимибом позволяет дополнительно снизить концен-
трацию ХС ЛПНП до 21–27% [12]. Однако добавление 
в лечение второго препарата может уменьшать привер-
женность больных к назначенной схеме лечения. С целью 
повышения уровня комплаентности у больных, получа-
ющих комбинированную гиполипидемическую терапию, 
можно рассмотреть применение лекарственных средств 
с фиксированной комбинацией различных препаратов. 
Для сравнения эффективности двух способов назначе-
ния липидснижающей терапии в 2019 г. было проведено 
ретроспективное когортное исследование по изучению 
тенденции назначения статинов и эзетимиба в виде фик-
сированной комбинации или отдельных таблеток, в кото-
ром показано, что назначение розувастатина и эзетими-
ба в виде фиксированного сочетания на 9% эффективнее 
снижает уровень ХС ЛПНП [13]. 

Наряду с блокаторами всасывания и продукции хо-
лестерина в печени при недостижении целевых диапа-
зонов ХС ЛПНП рекомендуется добавление в терапию 
генно-инженерных гиполипидемических лекарственных 
средств, моноклональных антител — ингибиторов плаз-
менного белка пропротеиновой конвертазы субтилизин-
кексинового типа 9 (PCSK9), позволяющих добиться до-
стижения целевых значений ХС ЛПНП более чем у 90% 
больных [14]. Однако на сегодняшний день применение 
этой группы препаратов ограничено в связи с их высо-
кой стоимостью и низкой доступностью в регионах. При 
этом в научной литературе нет данных об эффективно-
сти применения ингибиторов PCSK9 в составе тройной 
комбинированной гиполипидемической терапии с раз-
личными способами назначения статинов и эзетимиба. 

Цель исследования — сравнительная оценка эффек-
тивности комбинированной гиполипидемической тера-
пии розувастатином и эзетимибом в фиксированной и 
раздельной комбинациях с ингибиторами PCSK9 у боль-
ных очень высокого ССР.

Материалы и методы
В сравнительное проспективное открытое исследова-

ние были включены 65 больных с очень высоким ССР, 
требующих интенсивной гиполипидемической тера-
пии (37 мужчин и 28 женщин) в возрасте от 40 до 79 лет, 
средний возраст участников составил 61,11±10,55 года. 
Исследование проводилось в 2022–2023 гг. на базе кар-
диологического отделения ГБУЗ МО «Московская об-
ластная больница им. проф. Розанова В.Н.». Протокол 
исследования получил одобрение локального этическо-
го комитета ФГБОУ ВО «Курский государственный ме-
дицинский университет» Минздрава России (протокол 
№ 3 от 16.03.2020), соответствовал принципам, изложен-
ным в Хельсинкской декларации Всемирной медицин-
ской ассоциации «Этические принципы медицинских 
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исследований с участием человека в качестве испытуемо-
го» и требованиями надлежащей клинической практики. 
Участие в исследовании было добровольным, все паци-
енты подписали информированное согласие. 

Критерии включения пациентов в настоящее иссле-
дование: первичная дислипидемия, недостижение целе-
вых диапазонов ХС ЛПНП, рекомендованных актуаль-
ными клиническими рекомендациями по диагностике и 
коррекции нарушений липидного обмена VIII пересмо-
тра [5] в процессе 8 недель применения комбинирован-
ной гиполипидемической терапией высокоинтенсивной 
дозы розувастатина и эзетимиба. Критерии невключе-
ния: индивидуальная непереносимость любого ком-
понента проводимой тройной гиполипидемической 
терапии, терминальная хроническая сердечная недоста-
точность (по Василенко-Стражеско), ожирение 3 степе-
ни. Критерий исключения — отказ больного от продол-
жения исследования. 

За 8 недель до начала исследования все его участники 
были разделены на 2 группы в зависимости от способа 
получения комбинированной гиполипидемической тера-
пии. В первую группу вошли 46 человек, которым был на-
значен розувастатин в дозе 40 мг/сут. и эзетимиб 10 мг/сут. 
в двух таблетках, во вторую группу — 49 больных, кото-
рым была назначена фиксированная комбинация розува-
статина и эзетимиба в дозе 40+10 мг/сут. в одной таблетке 
(«ЗЕНОН», АО «Санофи-авентис груп», Франция). В про-
цессе проведения лечения комбинацией розувастатина и 
эзетимиба в первой группе целевых значений ХС ЛПНП 
достигли 12 человек, во второй группе — 18 пациентов, в 
связи с чем они были исключены из дальнейшего иссле-
дования. Назначение ингибиторов PCSK9 потребовалось 
34 больным в группе с раздельным приемом розуваста-
тина/ эзетимиба и 31 пациенту в группе с фиксирован-
ным сочетанием гиполипидемических препаратов. Всем 
участником исследования был назначен алирокумаба 

Таблица / Table 1
Клиническая характеристика исследуемых групп на момент скрининга

Clinical characteristics of the studied groups at the time of screening

Показатели
Indicators

Все пациенты
All patients

 (n=65)

Раздельный приём
Separate reception

(n=34)

Фиксированная 
комбинация

Fixed combination
(n=31)

p

Возраст, годы
Age, years 61,11±10,55 60,5 [52,25; 70,5] 62 [55; 70] 0,56

Мужчины / женщины
Men / women 37/28 20/14 17/14 0,94

Ишемическая болезнь сердца, n (%)
Coronary heart disease, n (%) 62 (95,38) 32 (94,12) 30 (96,77) 0,93

Артериальная гипертензия, n (%)
Arterial hypertension, n (%) 64 (98,46) 33 (97,06) 31 (100) 0,96

Курение, n (%)
Smoking, n (%) 45 (69,23) 21 (61,76) 24 (77,42) 0,27

Отягощённая наследственность по 
ССЗ, n (%)

Burdened heredity by CVD, n (%)
22 (33,85) 9 (26,47) 13 (41,94) 0,29

Сахарный диабет 2 типа, n (%)
Type 2 diabetes mellitus, n (%) 17 (26,15) 10 (29,41) 7 (22,58) 0,73

Ожирение 1–2 степени, n (%)
Obesity of 1–2 degrees, n (%) 26 (40) 12 (35,29) 14 (45,16) 0,58 

ОХ, ммоль/л
TCh, mmol/l 5,03±0,45 4,95 [4,6; 5,36] 5,12 [4,68; 5,46] 0,49

ХС ЛПНП, ммоль/л
LDL cholesterol, mmol/l 2,24±0,43 2,25 [1,82; 2,47] 2,36 [1,92; 2,57] 0,78

ХС ЛПВП, ммоль/л
HDL cholesterol, mmol/l 1,1±0,13 1,17 [0,98; 1,22] 1,08 [1,02; 1,2] 0,47

ТГ, ммоль/л
TG, mmol/l 2,26±0,39 2,2 [1,92; 2,57] 2,32 [2,03; 2,6] 0,41

Примечание: ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания; ОХ — общий холестерин; ХС ЛПНП — холестерин липопротеи-
дов низкой плотности; ХС ЛПВП — холестерин липопротеидов высокой плотности; ТГ — триглицериды; p — достоверность 
различий между группами.

Note: CVD — cardiovascular diseases; TCh — total cholesterol; LDL cholesterol — low-density lipoprotein cholesterol; HDL cholesterol — 
high-density lipoprotein cholesterol; TG — triglycerides; p-values — significant differences between respective groups.
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(«PRALUENT», АО «Санофи-авентис груп», Франция) 
в дозе 150 мг по стандартной схеме: 1 инъекция в 14 су-
ток подкожно, с последующим контролем эффективности 
гиполипидемического ответа в течение 5 последующих 
визитов 1 раз в месяц (медиана периода наблюдения по-
сле начала лечения ингибиторами PCSK9 составила 5 ме-
сяцев). Участники исследования обеих групп на момент 
скрининга были сопоставимы по полу, возрасту, основ-
ным факторам риска, фоновым и сопутствующим заболе-
ваниям, показателям липидного спектра (табл. 1).

Пробы крови для биохимических исследований заби-
рались однократно из локтевой вены утром натощак че-
рез 12 часов после приёма пищи. Анализ проводили на 
автоматическом биохимическом анализаторе Mindray 
BS-120 (Китай). Из показателей липидного обмена оцени-
вали уровень общего холестерина (ОХ), ХС ЛПНП, холе-
стерина липопротеинов высокой плотности (ХС ЛПВП) 
и триглицеридов (ТГ).

Статистическая обработка полученных в исследовании 
данных проводилась с использованием компьютерной 
программы «SPSS 23.0» (IBM, США). Проверка нормаль-
ности распределения проводилась методом Колмогорова-
Смирнова с поправкой Лиллиефорса или при помощи 
теста Шапиро-Уилка (при числе исследуемых в группах 
менее 50). При нормальном распределении количествен-
ные показатели представлены как M±SD, где M — ариф-
метическое среднее, SD — стандартное отклонение; для 
показателей с распределением отличным от нормально-
го — в виде медианы и интерквартильного размаха (Me 
[Q1; Q3]). Для показателей, характеризующих качествен-
ные признаки, указывались абсолютное число и/или от-
носительная величина в процентах. Для оценки сопо-
ставимости между двумя исследуемыми группами по 
количественным показателям использовали критерии 

Манна-Уитни, для зависимых выборок использовали кри-
терий Вилкоксона и t-критерий Стьюдента — для оценки 
гиполипидемического ответа среди всех участников ис-
следования. Различия считались статистически значимы-
ми при p<0,05. Сравнительный анализ качественных па-
раметров использовался с применением χ2 Пирсона либо 
точного теста Фишера. С целью оценки влияния некото-
рых признаков на исходы лечения определялось отноше-
ние шансов (ОШ, odds ratio) по стандартной методике и 
указанием 95 %-го доверительного интервала (ДИ).

Результаты
На момент начала лечения алирокумабом все пациен-

ты были сопоставимы по показателям липидного профи-
ля (рис. 1) и основным коморбидным состояниям. В про-
цессе проведения исследования у пациентов не было 
зарегистрировано острых сердечно-сосудистых собы-
тий или смертельного исхода. До начала лечения алиро-
кумабом все больные на протяжении 8 недель получали 
двойную гиполипидемическую терапию розувастатином 
и эзетимибом и не достигли целевых значений ХС ЛПНП, 
рекомендованных актуальными клиническими рекомен-
дациями по диагностике и коррекции нарушений липид-
ного обмена VIII пересмотра [5]. До этого 44,62 % (n=29) 
участников настоящего исследования ранее принимали 
статины и 16,92 % (n=11) – в высокоинтенсивных дозах, 
4,62 % (n=3) ранее принимали эзетимиб в стандартной 
дозе 10мг/сут.

За время наблюдения целевых диапазонов ХС ЛПНП 
достигло 50% больных (n=17) в группе с раздельным при-
ёмом розувастатина и эзетимиба и 61,29% пациентов 
(n=19) в группе с фиксированной комбинацией этих пре-
паратов. Концентрация ХС ЛПНП среди всех участников 
исследования в процессе 5 месяцев применения тройной 

Рисунок 1. Концентрация ХС ЛПнП в исследуемых группах на момент начала исследования
Figure 1. The concentration of LDL cholesterol in the study groups at the time of the start of the study

Примечание: ХС ЛПНП — холестерин липопротеидов низкой плотности; p — значение критерия Манна-Уитни.
Note: LDL cholesterol — low-density lipoprotein cholesterol; p-values — the value of the Mann-Whitney criterion.
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гиполипидемической терапии розувастатином, эзети-
мибом и алирокумабом снизилась на 38,39% с 2,24±0,43 
ммоль/л до с 1,38±0,31 ммоль/л (p<0,001) (рис. 2). При этом 
в группе больных с раздельным приемом розувастатина и 
эзетимиба наблюдался менее выраженный гиполипиде-
мической эффект по всем показателям липидного профи-
ля. Уровень ХС ЛПНП у больных в этой группе понизил-
ся на 38,22% с 2,25 [1,82; 2,47] ммоль/л до 1,39 [1,21; 1,59] 

ммоль/л (p<0,001), ОХ снизился на 29,49% с 4,95 [4,6; 5,36] 
ммоль/л до 3,49 [3,32; 3,72] ммоль/л (p<0,001), уровень ХС 
ЛПВП повысился на 2,56% с 1,17 [0,98; 1,21] ммоль/л до 1,2 
[1,01; 1,25] ммоль/л (p<0,001), ТГ снизились на 18,64% с 2,2 
[1,92; 2,57] ммоль/л до 1,79 [1,48; 1,95] ммоль/л (p<0,001). 
Напротив, в группе с фиксированной комбинацией ро-
зувастатина и эзетимиба наблюдалось более эффектив-
ное снижение концентрации ХС ЛПНП у наблюдаемых 

Рисунок 2. динамика изменения ХС ЛПнП среди всех участников исследования
Figure 2. Dynamics of changes in LDL cholesterol among all study participants

Примечание: ХС ЛПНП  — холестерин липопротеидов низкой плотности; p — значение критерия Стьюдента для зависи-
мых выборок.

Note: LDL cholesterol — low-density lipoprotein cholesterol; p-values — the value of the Student's criterion for dependent samples.
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Рисунок 3. Снижение ХС ЛПнП в исследуемых группах
Figure 3. Reduction of LDL cholesterol in the study groups

Примечание: ХС ЛПНП — холестерин липопротеидов низкой плотности; p — значение критерия Вилкоксона.
Note: LDL cholesterol — low-density lipoprotein cholesterol; p-values — the value of the Wilcoxon criterion.
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пациентов на 47,46% с 2,36 [1,92; 2,57] ммоль/л до 1,24 
[1,18; 1,56] ммоль/л (p<0,001), ОХ на 37,5% с 5,12 [4,68; 
5,46] ммоль/л до 3,2 [2,97; 3,37] ммоль/л (p<0,001), повы-
шение уровня ХС ЛПВП на 6,48% с 1,08 [1,02; 1,2] ммоль/л 
до 1,15 [1,06; 1,26] ммоль/л (p<0,001), снижение ТГ на 
25,43% с 2,32 [2,03; 2,6] ммоль/л до1,73 [1,44; 2,03] ммоль/л 
(p<0,001) (рис. 3). Динамика изменения показателей ли-
пидного спектра по визитам представлена в табл. 2.

С целью обнаружения качественных признаков, ассо-
циированных с менее выраженным лекарственным от-
ветом на проводимое лечение, был проведён однофак-
торный логистический регрессионный анализ с такими 
факторами, как возраст, гендерная принадлежность, на-
личие ишемической болезни сердца, артериальной ги-
пертензии, сахарного диабет 2 типа, ожирения 1–2 сте-
пени, отягощённой наследственности по ССЗ, привычки 

курения. В ходе проведения регрессионного анализа по-
казана достоверная ассоциация женского пола с более 
высоким риском не достигнуть целевых диапазонов ХС 
ЛПНП. Среди больных, достигших целевых значений ХС 
ЛПНП, было 8 (22,22 %) женщин и 28 (77,78 %) мужчин 
(χ2<0,001; ОШ 0,13 95 % ДИ 0,04–0,39; p<0,001) (рис. 4).

Обсуждение
На сегодняшний день мы обладаем весомой доказа-

тельной базой в концепции эффективности примене-
ния «политаблеток» с фиксированными комбинациями 
лекарственных препаратов. Согласно результатам та-
ких исследований, как UMPIRE [15], IMPACT [16], CNIC 
[17], у больных, принимающих многокомпонентные пре-
параты, наблюдается достоверное снижение сердечно-
сосудистых рисков на фоне повышения приверженности 

Таблица / Table 2
динамика изменения показателей липидного спектра в рассматриваемых группах в процессе проведения 

исследования
Dynamics of changes in lipid spectrum indicators in the groups under consideration during the study

Показатели
Indicators

1 визит
(скрининг)/ 

1 visit
(screening)

2 визит
(1 месяц 

лечения)/
2 visit (1 month 

of treatment)

3 визит 
(2 месяца 
лечения)/ 

3 visit (2 month 
of treatment)

4 визит 
(3 месяца 
лечения)/

4 visit (3 month 
of treatment)

5 визит 
(4 месяца 
лечения)/ 

5 visit (4 month 
of treatment)

6 визит 
(5 месяцев 
лечения)/

6 visit (5 month 
of treatment)

Значение 
Meaning

Значение 
Meaning p Значение 

Meaning p Значение
Meaning p Значение 

Meaning p Значение 
Meaning p

ОХ, ммоль/л
TCh, mmol/l

Не фикс 
Not a fix

4,95 
[4,6; 
5,36] 

4,39  
[4,23;  
4,8]

<0,001
4,13  

[4,04; 
4,31]

<0,001
3,9  

[3,81; 
4,03]

<0,001
3,61  

[3,52; 
3,81]

<0,001
3,49  

[3,32; 
3,72]

<0,001

Фикс
Fix

5,12 
[4,68; 
5,46] 

4,48  
[4,22; 
4,83]

<0,001
4,08  

[3,98; 
4,21]

<0,001
3,78  

[3,59; 
3,94]

<0,001
3,45  

[3,19; 
3,63]

<0,001
3,2  

[2,97; 
3,37]

<0,001

ХС ЛПНП, 
ммоль/л 

LDL cholesterol, 
mmol/l

Не фикс 
Not a fix

2,25 
[1,82; 
2,47] 

1,88  
[1,48; 
2,14]

<0,001
1,69  

[1,37; 
1,97]

<0,001
1,55  

[1,33; 
1,77]

<0,001
1,48  

[1,27; 
1,66]

<0,001
1,39  

[1,21; 
1,59]

<0,001

Фикс
Fix

2,36 
[1,92; 
2,57] 

1,81  
[1,55; 
2,13]

<0,001
1,63  

[1,42; 
1,93]

<0,001
1,42  

[1,32; 
1,78]

<0,001
1,31  

[1,22; 
1,66]

<0,001
1,24  

[1,18; 
1,56]

<0,001

ХС ЛПВП, 
ммоль/л

HDL cholesterol, 
mmol/l

Не фикс 
Not a fix

1,17 
[0,98; 
1,21] 

1,17  
[0,99; 
1,23]

<0,001
1,16  
[1;  

1,23]
<0,001

1,17  
[0,99; 
1,23]

<0,001
1,18  

[1,05; 
1,23]

<0,001
1,2  

[1,01; 
1,25]

<0,001

Фикс/
fix

1,08 
[1,02; 
1,2] 

1,1  
[1,01; 
1,22]

<0,001
1,11  

[1,02; 
1,23]

<0,001
1,13  

[1,04; 
1,25]

<0,001
1,13  

[1,05; 
1,25]

<0,001
1,15  

[1,06; 
1,26]

<0,001

ТГ, ммоль/л
TG, mmol/l

Не фикс 
Not a fix

2,2 
[1,92; 
2,57] 

2,02  
[1,81; 
2,38]

<0,001
1,91  

[1,72; 
2,28]

<0,001 1,87  
[1,64; 2,2] <0,001

1,83  
[1,58; 
2,07]

<0,001
1,79  

[1,48; 
1,95]

<0,001

Фикс
Fix

2,32 
[2,03; 
2,6] 

2,16  
[1,87; 
2,46]

<0,001
2,08  

[1,73; 
2,31]

<0,001
2,01  

[1,64; 
2,23]

<0,001
1,89  

[1,57; 
2,17]

<0,001
1,73  

[1,44; 
2,03]

<0,001

Примечание: ОХ — общий холестерин; ХС ЛПНП — холестерин липопротеидов низкой плотности; ХС ЛПВП — холесте-
рин липопротеидов высокой плотности; ТГ — триглицериды; p — достоверность различий между группами.

Note: TCh — total cholesterol; LDL cholesterol — low-density lipoprotein cholesterol; HDL cholesterol — high-density lipoprotein 
cholesterol; TG — triglycerides; p-values — significant differences between respective groups.
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Пока-
затели / 

Indicators

достигли 
целевых 
значений 
ХС ЛПНП 
/ reached 
the target 

values of LDL 
cholesterol

не достигли 
целевых 
значений 
ХС ЛПНП /  

did not reach 
the target 

values of LDL 
cholesterol

Отношение 
шансов / 

Odds Ratio

есть / 
yes

нет / 
no

есть / 
yes

нет / 
no

M-H, 
Fixed, 
95% Cl 

женский 
пол / 

female 
gender

20 28 20 9 0,13 
(0,04–0,39)

к лечению. При этом, несмотря на потенциальную поль-
зу и наличие определённой доказательной базы, отсут-
ствие рандомизированных клинических исследований 
многокомпонентных лекарственных препаратов ограни-
чивает дальнейшее внедрение данного подхода в клини-
ческую практику. Тем не менее, последнее десятилетие 
ознаменовалось созданием множества средств с фикси-
рованными комбинациями медикаментозных средств, в 
том числе направленных на достижение целевых значе-
ний липопротеидов.

В ходе проведения настоящего исследования показано 
повышение эффективности тройной гиполипидемиче-
ской терапии с фиксированной комбинацией розуваста-
тина и эзетимиба на 9,24% относительно группы больных 
с раздельным приемом препаратов, что согласуется ре-
зультатами ретроспективного анализа двух способов на-
значения гиполипидемической терапии, проведенного в 
2019 г., где эффектность фиксированного способа назна-
чения розувастатина и эзетимиба была на 9% выше раз-
дельной схемы приёма препаратов [13] и результатами 
исследования The Multiceneter Randomized Study of Rosu-
vastatin and Ezetimibe (MRS-ROSE), в ходе которого пока-
зано более эффективное снижение уровня ХС ЛПНП при 
фиксированном применении розувастатина и эзетимиба 
[18]. Особенностью нашего исследования явилась комби-
нация двух способов назначения розувастатина и эзети-
миба с алирокумабом. 

Результаты настоящего исследования согласуются с 
результатами ранее проводимых нами исследований по 
применению тройной гиполипидемической терапии ста-
тином, эзетимибом и алирокумабом, однако ранее в на-
ших исследованиях мы использовали аторвастатин в 
максимально переносимой дозе 40–80мг/сут. [19–21]. 

В течение 5 месяцев применения комбинирован-
ной гиполипидемической терапии 55,38% участников 

исследования достигли целевых диапазонов ХС ЛПНП, 
что не согласуется с результатами исследования FOURIER, 
где в ходе проведения тройной комбинированной гипо-
липидемической терапии целевых значений ХС ЛПНП 
достигло 97% участников исследования, что может быть 
связано с более длительным наблюдением за пациентами 
(2,2  года) и менее амбициозными целевыми границами 
ХС ЛПНП (<1,8 ммоль/л) [22]. 

В нашем исследовании показано, что достигнутый ги-
полипидемический эффект через 1 месяц после добавле-
ния в лечение алирокумаба, сохранялся на всем протя-
жении исследования, что может говорить о стабильности 
изучаемых показателей и свидетельствует об отсутствии 
необходимости постоянного контроля показателей ли-
пидного спектра у лиц с дислипидемией, что согласуется 
с результатами наблюдательного исследования OSLER-1, 
в котором на протяжении 48 месяцев наблюдали за па-
циентами, получающими ингибиторы PCSK9. В исследо-
вании было показано отсутствие «эффекта затухания» в 
ходе длительного применения ингибиторов PCSK9, что, 
вероятнее всего, связано с отсутствием иммуногенности 
у данной группы препаратов [23].

Доказано, что пациенты женского пола имеют более 
высокий риск недостижения целевых значений ХС ЛПНП, 
что не согласуется с исследованием, выполненным в 2020 г. 
в ФГБНУ «ЦКБ РАН», где мужчины имели более высокий 
шанс недостижения целевых границ ХС ЛПНП (χ2=0,004; 
ОШ 0,157; 95 % ДИ 0,043-0,572), что может быть связано 
с более низкой статистической силой этого исследования 
(49 больных наблюдались 10 недель) [24].

Таким образом, применение фиксированной комби-
нации розувастатина в максимально переносимой дозе 
и эзетимиба в сочетании с ингибиторами PCSK9 сопро-
вождалось более эффективным снижением уровня липо-
протеидов по отношению к тройной гиполидемической 

больше шанс достичь целевых 
значений ХС ЛПНП / more 
chance to reach the target values 
of LDL cholesterol

Отношение шансов / 
Odds ratio

больше шанс не достичь целевых 
значений ХС ЛПНП / there is a 
greater chance of not reaching the 
target values of LDL cholesterol

0,1 0,3 0,4 1

Рисунок 4. Отношение шансов показателей, ассоциированных с более высоким риском недостижения целевых 
концентраций ХС ЛПнП

Figure 4. The ratio of the odds of indicators associated with a higher risk of not reaching the target concentrations of LDL cholesterol

Примечание: ХС ЛПНП —  холестерин липопротеидов низкой плотности.
Note: LDL cholesterol — low-density lipoprotein cholesterol.
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СРАВНИТЕЛьНАЯ ЭФФЕКТИВНОСТь РАЗЛИЧНыХ СПОСОБОВ НАЗНАЧЕНИЯ РОЗУВАСТАТИНА 
И ЭЗЕТИМИБА В КОМБИНАЦИИ С ИНГИБИТОРАМИ PCSK9

терапии со свободными комбинациями лекарственных 
препаратов.

Заключение
Согласно результатам данного исследования, исполь-

зование фиксированной комбинации розувастатина и 
эзетимиба в тройной комбинированной гиполипидеми-
ческой терапии с ингибиторами PCSK9 у больных с очень 

высоким ССР позволяет на 9,24% интенсивнее снижать 
концентрацию ХС ЛПНП относительно лекарственной 
схемы с раздельным приемом препаратов.

Представляется целесообразным делать выбор в поль-
зу назначения липидснижающих средств в виде фикси-
рованных комбинаций, особенно у пациентов с низкой 
приверженностью к терапии. 
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