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Эзетимиб – единственный представитель класса гиполи-
пидемических препаратов, действие которых основа-

но на ингибировании абсорбции ХС в кишечнике. В насто-
ящее время эзетимиб рассматривается как  эффективный 
липидснижающий препарат как в  рамках монотерапии, 
так и в  составе комбинированной терапии со  статинами 
[1]. В последние десятилетия статины являются основным 
классом гиполипидемических препаратов, что не в послед-
нюю очередь связано с их  благоприятными эффектами, 
возникающими независимо от  липидснижающего дей-
ствия [2]. Данные эффекты гиполипидемических препа-
ратов, не  связанные напрямую со  снижением ХС ЛПНП 
(ХС ЛНП), обозначают как  плейотропные [3]. В  более 
широком смысле под  плейотропностью действия препа-
ратов понимают их  влияние на  несколько мишеней, запу-
скающее различные биохимические процессы, или  дивер-
генцию биохимических и патофизиологических процессов, 
исходящих от  единственной мишени [4]. Вопрос о  нали-
чии и характере плейотропных свойств эзетимиба в насто-
ящее время является дискутабельным и продолжает актив-
но изучаться.

Для  проведения информационного поиска исследо-
ваний, в  которых изучались потенциальные плейотроп-

ные эффекты эзетимиба, использовалась база данных 
MEDLINE. Поиск в базе данных проводился среди работ, 
опубликованных за  период с  2006 по  2019  гг., с  исполь-
зованием ключевых слов: «ezetimibe», «pleiotropic», 
«endothelial dysfunction», «inflammation», «plaque», 
«glucose», «insulin resistance», «non-alcoholic fatty liver 
disease».

Механизм действия эзетимиба
Механизм действия эзетимиба связан с  локальным 

избирательным блокированием транспортного белка 
ХС NPC1L1 (Nieman-Pick C1‑Like 1) в  мицеллярном 
аппарате тонкого кишечника, что  приводит к  снижению 
абсорбции пищевого и  билиарного ХС (а  также фитосте-
ролов) приблизительно на  50 %. Вместе с тем  известно, 
что у  человека и  приматов белок NPC1L1 содержится 
не  только в  клетках кишечника (как, например, у  гры-
зунов), но и  на  апикальной мембране гепатоцита, где он 
осуществляет обратный захват ХС и желчи [5]. При этом 
на канальцевой мембране гепатоцита располагается также 
транспортер ХС ABCG5 / ABCG8 (ATP-binding cassette 
(ABC) transporters G5 and G8), опосредующий гепато-
билиарную экскрецию неэстерифицированного  ХС [6]. 
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Предполагается, что NPC1L1, экспрессирующийся в пече-
ни, является антагонистом транспортера ABCG5 / ABCG8, 
уравновешивающим его функцию и  предотвращающим 
«избыточное» выделение билиарного ХС путем транс-
портирования экскретированного в  желчные канальцы 
ХС обратно в  гепатоцит [5]. Блокирование эзетимибом 
NPC1L1 в печени таким образом увеличивает экскрецию 
ХС с  желчью и  является дополнительным механизмом, 
обеспечивающим, по меньшей мере, гиполипидемическое 
действие эзетимиба.

Эзетимиб и эндотелиальная дисфункция
Влияние эзетимиба на эндотелиальную функцию явля-

лось предметом изучения в целом ряде клинических иссле-
дований. В  исследовании S.  Sugiyama с  соавт. оценивали 
влияние эзетимиба 10 мг / сут. в  сравнении с  аторвастати-
ном 5 мг / сут. на  эндотелиальную функцию у  пациентов 
с  СД. Эндотелиальная функция оценивалась по  реактив-
ной гиперемии при  периферической артериальной тоно-
метрии исходно и через 6 месяцев терапии [7]. В группе 
терапии эзетимибом наблюдалось статистически значи-
мое увеличение индекса реактивной гиперемии, в то  вре-
мя как у  пациентов, получающих аторвастатин, индекс 
реактивной гиперемии существенно не  изменялся. Так, 
прирост индекса реактивной гиперемии в  группе эзети-
миба составлял 63,3±89,2 % против 7,4±41,2 % в  группе 
аторвастатина (p<0,05). В исследовании H. Kurobe с соавт. 
терапия эзетимибом также значимо улучшала функцию 
эндотелия, оцениваемую по  поток-зависимой вазодилата-
ции, в сравнении с группой контроля [8]. При этом улуч-
шение функции эндотелия не было связано с уровнем ХС 
ЛНП, однако коррелировало с уровнем малондиальдегид 
(МДА) – модифицированных ЛНП.

В  работе L.  Grigore с  соавт. отмечалось сопоставимое 
статистически значимое увеличение поток-зависимой 
вазодилатации как в  группе эзетимиба, так и в  группе 
правастатина в  сравнении с  контролем [9]. По  мнению 
авторов исследования, это может свидетельствовать о цен-
тральной роли снижения ХС ЛНП в улучшении функции 
эндотелия у пациентов, получающих гиполипидемическую 
терапию.

В  многоцентровом исследовании CuVIC Trial (Effect 
of Cholesterol Absorption Inhibitor Usage on Target Vessel 
Dysfunction After Coronary Stenting) комбинация эзе-
тимиба и статина в сравнении с монотерапией статином 
приводила к снижению частоты эндотелиальной дисфунк-
ции, оцениваемой через 6–8 месяцев после чрескожного 
коронарного вмешательства в  пробе с  ацетилхолином 
[10]. По  данным post hoc анализа, было установлено, 
что  улучшение эндотелиальной функции в  группе ком-
бинированной терапии было связано как со  снижением 
ХС ЛНП, так и  окислительно модифицированных ЛНП. 

В  свою очередь, снижение содержания окислительно 
модифицированных ЛНП напрямую детерминировано 
механизмом действия эзетимиба – снижением абсорбции 
стеролов в кишечнике и последующим снижением цирку-
лирующих оксистеролов (например, 27‑гидроксихолесте-
рол и 7‑кетохолестерол) [10].

Таким образом, улучшение функции эндотелия 
на фоне приема эзетимиба, вероятно, может происходить 
как посредством ХС ЛНП зависимых, так и ХС ЛНП неза-
висимых механизмов. Среди последних особое значение 
имеет влияние эзетимиба на окислительный стресс и окис-
лительное модифицирование ЛНП. Это подтверждается 
результатами исследования J. Qin с соавт., в котором было 
установлено, что  эзетимиб снижает продукцию в  эндоте-
лиоците активных форм кислорода и  увеличивает актив-
ность антиоксидантных ферментов путем воздействия 
на  Akt / GSK-3β-сигнальный путь [11]. Ранее в  работе 
M.  Kostapanosa с  соавт. эзетимиб у  пациентов с  гиперли-
пидемией также снижал содержание маркеров окисли-
тельного стресса после 12 недель терапии. Максимальный 
эффект наблюдался в группе пациентов, имеющих исходно 
крайне высокие значения данных маркеров [12].

Эзетимиб и воспаление
Хроническое системное низкоинтенсивное (low-grade) 

воспаление является одним из  ведущих патофизиологи-
ческих механизмов атерогенеза [13]. В  исследованиях 
на  животных было установлено, что  прием эзетимиба 
в  течение 28 дней приводил к  статистически значимому 
снижению таких медиаторов воспаления, как  моноци-
тарный хемотаксический протеин 1 (MCP-1) и  фактор 
некроза опухоли α (TNF-α) [14]. В то же время результаты 
клинических исследований противоречивы. Y Ren с соавт. 
изучали влияние добавления эзетимиба 10 мг / сут. к розу-
вастатину 10 мг / сут. на  маркеры системного воспаления 
у пациентов, перенесших ИМ в течение 24 часов от рандо-
мизации [15]. В группе эзетимиба и розувастатина отмеча-
лось значимое снижение содержания общего ХС, ХС ЛНП, 
а  также высокочувствительного С-реактивного белка 
и липопротеин-ассоциированной фосфолипазы А2 в срав-
нении с пациентами, получающими розувастатин в режиме 
монотерапии. При  этом степень снижения фосфолипазы 
А2 прямо коррелировала со  степенью снижения уровня 
ХС ЛНП, что  может свидетельствовать об  опосредован-
ном влиянии эзетимиба на воспаление путем снижения ХС.

В  исследовании E.  Guimarães с  соавт. добавление эзе-
тимиба к  симвастатину в  сравнении с  монотерапией сим-
вастатином приводило к значимому снижению резистина 
у пациентов с гиперхолестеринемией без СД [16]. Кроме 
того, отмечалось снижение экспрессии матричной рибо-
нуклеиновой кислоты резистина в мононуклеарах перифе-
рической крови.
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В  2017  году E.  Dolezelova был проведен мета-анализ, 

направленный на  выяснение влияния эзетимиба в  допол-
нение к  терапии статином на  уровень различных цитоки-
нов и адипокинов [3]. Было установлено, что добавление 
эзетимиба не оказывало значимого влияния на уровни ади-
понектина, лептина, ингибитора активатора плазминогена 
1 и интерлейкина-6. В то же время на фоне комбинирован-
ной терапии наблюдалось статистически значимое сниже-
ние уровня TNF-α в сравнении с монотерапией статином. 
Предполагается, что  противовоспалительные эффекты 
эзетимиба в большей степени связаны со снижением уров-
ня ХС ЛНП [3].

Напротив, F. Crea и G. Niccoli на основании ряда экспе-
риментальных и клинических исследований предполагают, 
что существенную роль играют такие эффекты эзетимиба 
как модуляция экспрессии генов, ответственных за регуля-
цию воспаления и  окислительного стресса, ингибирова-
ние дифференцировки моноцитов и  макрофагов, ингиби-
рование пролиферации гладкомышечных клеток и другие 
[17–20].

Эзетимиб и атеросклеротическая бляшка
Стабилизация атеросклеротической бляшки (АСБ) 

является крайне сложным процессом, реализация которо-
го обеспечивается различными механизмами. Несмотря 
на то, что снижение уровня ХС ЛНП является, вероятно, 
одним из  ведущих механизмов, влияние гиполипидемиче-
ского препарата на  композицию и  объем атеромы тради-
ционно рассматривается в  рамках плейотропных эффек-
тов [21].

В 2015 году были опубликованы результаты исследова-
ния PRECISE-IVUS (Plaque Regression With Cholesterol 
Absorption Inhibitor or Synthesis Inhibitor Evaluated by 
Intravascular Ultrasound), в котором сравнивались две схе-
мы терапии  – монотерапия аторвастатином и  аторваста-
тин в комбинации с эзетимибом – по их влиянию на объем 
атеросклеротического поражения коронарных артерий 
у  пациентов со  стабильной ИБС и  ОКС [22]. Доза атор-
вастатина титровалась до  достижения уровня ХС ЛНП 
менее 1,8 ммоль / л. В  ходе выполнения исследования 
для  определения границ просвета сосуда и  оценки про-
грессирования или  регрессирования АСБ использовали 
внутрисосудистое ультразвуковое исследование (ВСУЗИ) 
исходно и через 9–12 месяцев.

В  группе комбинированной терапии через 9–12 меся-
цев отмечалось статистически значимое (p=0,001) умень-
шение объема атеромы в  абсолютных значениях:  –1,4 % 
(95 % доверительный интервал (ДИ): от –3,4 % до –0,1 %) 
против –0,3 % (95 % ДИ: от  –1,9 % до  –0,9 %). Авторы 
предполагают, что в большей степени данный эффект был 
обусловлен большим снижением уровня ХС ЛНП в  груп-
пе комбинированной терапии (63,2±16,3 мг / дл против 

73,3±20,3 мг / дл; p<0,001). Это соответствует данным 
других исследований, в  которых были установлены взаи-
мосвязи между уровнем ХС ЛНП на  терапии и  прогрес-
сией / регрессией атеромы. В  исследовании OCTIVUS 
(Optical coherence tomography versus intravascular 
ultrasound in the evaluation of observer variability and 
reliability in the assessment of stent deployment) оценива-
лось влияние эзетимиба в  добавлении к  аторвастатину 
80 мг в  сравнении с  монотерапией аторвастатином 80 мг 
на объем и композицию коронарной атеромы у пациентов 
с ОКС с подъемом сегмента ST [23]. Объем АСБ в коро-
нарных артериях оценивался методом ВСУЗИ (в  соче-
тании с  оптической когерентной томографией) исходно 
и через 12 месяцев. Измерялся объем атеромы в артерии, 
не  связанной с  инфарктом. Было установлено, что  через 
12 месяцев статистически значимое уменьшение общего 
объема атеромы наблюдалось только в группе комбиниро-
ванной терапии. В обеих группах наблюдалось увеличение 
толщины покрышки атеромы, снижение содержания липи-
дов и макрофагов в атероме. Однако добавление эзетимиба 
не  приводило к  дополнительным изменениям в  компози-
ции АСБ.

В 2018 году были опубликованы результаты мета-анали-
за 6 клинических исследований, включавших 583 пациента, 
в  которых изучалось влияние комбинации статина и  эзе-
тимиба в  сравнении с  монотерапией статином на  объем 
атеросклеротического поражения по  данным ВСУЗИ 
коронарных артерий [24]. В  группе комбинированной 
терапии в  сравнении с  монотерапией статином наблюда-
лось статистически значимое уменьшение общего объема 
атеромы на 3,71 мм³ (95 % ДИ от –5,98 до –1,44; p<0,001).

Таким образом, по  мнению большинства исследовате-
лей, влияние эзетимиба на  АСБ связано в  большей мере 
с  его гиполипидемическим эффектом. Однако до  настоя-
щего времени недостаточно данных, чтобы подтвердить 
или опровергнуть влияние плейотропных эффектов эзети-
миба на атерому [17].

Эзетимиб и углеводный обмен
На  сегодняшний день известно, что  прием статинов 

ассоциируется с увеличением относительного риска разви-
тия СД (1 случай на 1000 пациентов в год) [25]. Несмотря 
на то, что польза от применения статинов перевешивает воз-
можные риски, связанные с развитием СД, влияние других 
гиполипидемических препаратов и их комбинаций на угле-
водный обмен стало объектом повышенного внимания как 
со стороны исследователей, так и со стороны специалистов 
практического здравоохранения.

По  данным анализа P. P.  Toth, включавшем более 
4 000 пациентов, добавление эзетимиба к статину не при-
водило к увеличению уровня глюкозы натощак на протя-
жении 96 недель терапии [26]. В работе F. Barkas с соавт. 
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добавление эзетимиба к статину у пациентов с нарушен-
ной гликемией натощак также не  приводило к  увеличе-
нию риска развития СД [27].

Влияние эзетимиба на  уровень глюкозы натощак 
и  гликированного гемоглобина анализировалось в  мета-
анализе H. Wu с соавт., в который были включены 16 кли-
нических исследований [28]. Было установлено, что  эзе-
тимиб в  сравнении с  плацебо, или  эзетимиб и  статин 
в  сравнении с  монотерапией статином не  приводили 
к  значимому изменению уровня глюкозы натощак и  гли-
кированного гемоглобина. Кроме того, было показано, 
что комбинация эзетимиба и низкой дозы статина в срав-
нении с монотерапией статином в высокой дозе, вероят-
но, может иметь позитивный эффект на  уровень глике-
мии, снижая уровень глюкозы плазмы натощак в среднем 
на 7,12 % (95 % ДИ: от –13,8 % до –0,38 %).

Среди возможных механизмов, посредством кото-
рых эзетимиб может оказывать благоприятные эффекты 
на углеводный обмен, рассматривается влияние на инсу-
линорезистентность. K.  Ohbu-Murayama с  соавт. изуча-
ли изменения показателей инсулинорезистентности 
(Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance; 
HOMA-IR) у  пациентов с  метаболическим синдромом 
на  фоне терапии эзетимибом в  течение 24 недель [29]. 
Авторами было отмечено значимое снижение HOMA-IR 
(p=0,011), при  этом выраженное снижение было заре-
гистрировано в  подгруппе лиц с  исходно высокими зна-
чениями HOMA-IR. В другом исследовании также было 
зарегистрировано снижение уровня инсулина после 
теста с жировой нагрузкой на фоне терапии эзетимибом 
у пациентов с ИБС и метаболическим синдромом в срав-
нении с группой контроля [30].

Обсуждая механизмы положительного влияния эзе-
тимиба на инсулинорезистентность и углеводный обмен, 
необходимо отметить, что в ряде исследований снижение 
инсулинорезистентности на  фоне терапии эзетимибом 
не было связано с уровнем снижения ХС ЛНП и наблю-
далось только в  группе монотерапии эзетимибом, но 
не  в  группе эзетимиба и  статина [28]. Предполагается, 
что снижение инсулинорезистентности может быть свя-
зано с  нормализацией постпрандиальной гиперлипиде-
мии и снижением аккумуляции липидов в висцеральной 
жировой ткани и печени, а также снижением содержания 
циркулирующих свободных жирных кислот и последую-
щим улучшением чувствительности к  инсулину печени 
и мышечной ткани [28, 31, 32].

Эзетимиб и печень
Согласно современным представлениям, неалкоголь-

ная жировая болезнь печени (НАЖБП) зачастую рас-
сматривается как  печеночная форма манифестации мета-
болического синдрома и  тесно связана с  традиционны-

ми кардиоваскулярными ФР, в  т. ч. дислипидемией [33]. 
Установлено, что наличие НАЖБП является независимым 
предиктором кардиоваскулярных событий в  различных 
категориях пациентов [34]. Помимо этого, принимая 
во внимание потенциальную гепатотоксичность статинов, 
печень привлекает особое внимание как мишень действия 
гиполипидемических препаратов [25].

В  2017  году Y.  Nakade с  соавт. провели мета-ана-
лиз  6  клинических исследований, включавших 273 паци-
ента с НАЖБП, в которых изучалось влияние эзетимиба 
на  течение НАЖБП [35]. Применение эзетимиба при-
водило к  статистически значимому снижению уровней 
аспартатаминотрансферазы, аланинаминотрансферазы 
и  гамма-глутамилтрансферазы. По  данным гистологиче-
ского исследования, эзетимиб приводил к снижению стеа-
тоза печени и баллонирования гепатоцитов. При этом эзе-
тимиб не влиял на фиброз печени и активность локального 
воспаления. Кроме того, влияние на  стеатоз в  исследова-
ниях с рандомизацией не было зарегистрировано. В более 
позднем мета-анализе эзетимиб также значимо не  влиял 
на  стеатоз печени у  пациентов с  НАЖБП [36]. Однако 
эзетимиб значимо снижал индекс активности НАЖБП 
в  3‑х исследованиях, в  которых оценивался данный пока-
затель (Nonalcoholic fatty liver diseases activity score, NAS). 
Таким образом, в ряде исследований получены обнадежи-
вающие результаты, демонстрирующие потенциальные 
гепатопротективные эффекты эзетимиба. Данные эффек-
ты могут быть объяснены влиянием эзетимиба на  инсу-
линорезистентность и  содержание липидов и  свободных 
жирных кислот в гепатоцитах [5].

Заключение
Необходимо отметить, что данные приведенных выше 

исследований были получены с  использованием ори-
гинального препарата эзетимиба Эзетрола® (Schering-
Plough Labo  N. V., Бельгия). Тем не  менее полученные 
результаты могут быть экстраполированы и на  генери-
ческие препараты эзетимиба, чья биоэквивалентность 
оригинальному лекарству была доказана в  клинических 
исследованиях. К таковым, безусловно, относится новый 
препарат эзетимиба Отрио® (АКРИХИН, Россия) [37]. 
Применение генерического препарата Отрио, эквива-
лентного оригинальному эзетимибу, должно быть ассо-
циировано с профилем многочисленных благоприятных 
эффектов эзетимиба, приведенных выше, а  также позво-
лит сделать комбинированную терапию гиперхолестери-
немий более доступной и увеличит частоту достижения 
целевых уровней липидов [38].

Как  было сказано в  начале статьи, плейотропность 
действия препарата можно охарактеризовать как  влия-
ние на  несколько мишеней, запускающее различные био-
химические процессы, или  дивергенцию биохимических 
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и  патофизиологических процессов, исходящих от  един-
ственной мишени. Из представленных выше данных мож-
но отметить, что, помимо основной мишени действия 
эзетимиба (NPC1L1), существуют и  другие, реализую-
щие влияние препарата на  окислительный стресс и  вос-
паление. Тем не  менее конкретные механизмы, опосре-
дующие воздействие эзетимиба на  воспаление, требуют 
уточнения [19, 20]. В свою очередь, каждая терапевтиче-
ская мишень эзетимиба имеет несколько биологических 
эффектов (рис. 1).

Таким образом, в  настоящее время существуют свиде-
тельства плейотропных эффектов эзетимиба, полученные 
в  экспериментальных и  клинических исследованиях. Тем 
не менее во многих случаях достаточно трудно однозначно 
сказать, связаны ли данные эффекты с гиполипидемическим 
действием эзетимиба или возникают независимо от него [39]. 
Ответ на этот вопрос должны дать дальнейшие исследования.
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принимало участие АО «АКРИХИН».
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