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РЕЗЮМЕ

Цель. Выявить воздействие моно- и комбинированной гиполипидемической терапии на некоторые показатели углеводного и 
липидного обмена пациентов с СД 2-го типа высокого и очень высокого кардиоваскулярного риска. Методы. Проведена срав-
нительная оценка динамики липидного профиля и гликемии у пациентов с СД 2-го типа из группы высокого и очень высокого 
риска развития сердечно-сосудистых заболеваний в зависимости от гиполипидемической терапии – аторвастатином в возрас-
тающих дозах (группа 1) либо с помощью комбинации низких доз розувастатина и эзетимиба (группа 2). Результаты. Установлено, 
что при исходно сопоставимых показателях липидного обмена в группах исследования после завершения курса терапии в 
обеих группах отмечалось достоверное снижение уровня общего холестерина, холестерина липопротеинов низкой плотности, 
а также триглицеридов. В группе 2 после завершения курса лечения уровень триглицеридов был достоверно ниже, чем в группе 1. 
При этом после завершения курса гиполипидемической терапии аторвастатином было зафиксировано достоверное возраста-
ние уровня как базальной, так и постпрандиальной гликемии, а также гликированного гемоглобина. В группе комбинированной 
терапии уровень постпрандиальной гликемии и гликированного гемоглобина после завершения курса лечения был достоверно 
ниже исходных. В итоге к концу 6-го месяца лечения в группе 2 был достоверно ниже уровень базальной гликемии и гликиро-
ванного гемоглобина по сравнению с группой 1. Выводы. Комбинированная гиполипидемическая терапия розувастатином и 
эзетимибом достоверно более эффективна по сравнению с монотерапией аторвастатином. Это заключается в более выражен-
ном гиполипидемическом эффекте указанной комбинации на фоне практически нейтрального влияния на показатели углевод-
ного обмена. В то же время был зафиксирован негативный эффект терапии аторвастатином на углеводный метаболизм. 
Полученные результаты требуют дальнейших исследований с целью уточнения механизмов этого эффекта.
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время сахарный диабет (СД) представля-

ет собой глобальную медико-социальную проблему, 

темпы роста которой достигли масштаба мировой эпиде-

мии [1]. В нашей стране численность пациентов с СД в 

2017 г. составила 4 498 955 человек, т.е. 3,06% населения 

РФ, причем наибольшую долю (92,1% – 4,15 млн человек) 

составляют пациенты с СД2, что отражает общемировые 

тенденции возрастания доли именно этого типа СД среди 

общего количества пациентов с данным заболеванием [2, 3]. 

При этом специалисты отмечают неуклонный рост рас-

пространенности СД в нашей стране: за последние 17 лет 

был отмечен прирост числа пациентов на 2,5 млн чело-

век, что составило более 100% по сравнению с 2000 г. [4].

По данным 2017 г., среди причин смерти пациентов с 

СД лидируют болезни сердечно-сосудистой системы  – 

они стали причиной смерти более половины (54,9%) 

пациентов с СД2 [5]. Одним из важных факторов повы-

шенного риска сердечно-сосудистых заболеваний у 

пациентов с СД2 является дислипидемия. У этого кон-

тингента больных она характеризуется так называемой 

атерогенной триадой: наличием повышенного уровня 

липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) и богатых три-

глицеридами липопротеидов с одновременным сниже-

нием уровня липопротеидов высокой плотности (ЛПВП). 

Кроме того, возрастает содержание в сыворотке окис-

ленных ЛПОНП и ремнантов хиломикронов. При этом 

спектр количественных и качественных изменений 

липидного спектра у больных СД2 соотносится с нали-

чием у них ожирения, гиперинсулинемии и инсулиноре-

зистентности [6]. Одним из наиболее значимых компо-

нентов профилактики атеросклеротических осложнений 

у таких пациентов, составляющих группу высокого и 

очень высокого риска развития сердечно-сосудистых 

заболеваний, является терапия статинами, которая имеет 

весомую доказательную базу [7]. Ряд метаанализов и 

крупных клинических исследований продемонстрировал 

способность статинов оказывать диабетогенное действие 

и повышать частоту пограничной гликемии [8, 9]. 

Механизм и клиническая значимость влияния статинов 

на уровень гликемии у пациентов с СД2 на сегодняшний 

день остается предметом дискуссий [10]. В частности, по 

мнению одних авторов, подобное действие характерно 

для всех представителей класса статинов, тогда как дру-

гие полагают, что имеются существенные различия 

выраженности данного эффекта в зависимости от кон-

кретного препарата [11, 12].

Весьма перспективным в этом отношении представ-

ляется применение препарата эзетимиб в комбинации

с умеренной дозой статинов: по данным литературы, он 

оказывает гиполипидемический эффект, сравнимый

с таковым при использовании высокой дозы статинов,

что позволяет избежать диабетогенного эффекта стати-

нов [13]. Однако возникает вопрос о влиянии эзетимиба 

на состояние углеводного обмена: в одних публикациях 

сообщается о возрастании чувствительности к инсулину 

на фоне применения эзетимиба, тогда как в других 

содержатся сведения о противоположном эффекте [14–

16]. В этой связи представляет интерес изучение различ-

ных подходов к гиполипидемической терапии у пациен-

тов с СД2.
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ABSTRACT

Aim. Comparison of the influence of mono- and combined lipid-lowering therapy on lipid profile and glycemia in patients with T2DM. 
Methods. A comparative assessment of lipid profile dynamics in patients with type 2 diabetes from the group of high and very high 
risk of cardiovascular diseases depending on lipid-lowering therapy – atorvastatin in increasing doses (group 1), or by a combination 
of low doses of rosuvastatin and ezetimibe (group 2) was carried out. Results. It was found that at baseline comparable lipid 
metabolism in the study groups, after completion of therapy in both groups there was a significant decrease in total cholesterol, 
low-density lipoprotein cholesterol, and triglycerides. In group 2 after completion of treatment triglyceride levels were significantly 
lower than in group 1. At the same time, after completion of hypolipidemic therapy course with atorvastatin, there was a significant 
increase in the level of both basal and postprandial glycemia, as well as glycated hemoglobin. In the group of combined therapy the 
level of postprandial glycemia and glycated hemoglobin after completion of the course of treatment was significantly lower than 
the baseline. As a result, by the end of 6 months of treatment in group 2 was significantly lower level of basal glycemia and glycated 
hemoglobin compared to group 1. Conclusion. Combined lipid-lowering therapy with rosuvastatin and ezetimibe is significantly 
more effective than monotherapy with atorvastatin. This is expressed in a more pronounced lipid-lowering effect of this combination 
on the background of almost neutral effect on carbohydrate metabolism. At the same time, there was a negative effect of atorvastatin 
therapy on carbohydrate metabolism. The results require further research to clarify the mechanisms of this effect.

Keywords: combined lipid-lowering pharmacotherapy, rosuvastatin, ezetimibe, atorvastatin, type 2 diabetes, hypoglycemia, 

hyperglycemia
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Целью исследования было изучение влияния моно-

и комбинированной гиполипидемической терапии на 

липид ный профиль и гликемию у пациентов с СД2.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В экспериментальном исследовании приняли уча-

стие 60 пациентов (42 женщины и 18 мужчин) с СД2 из 

группы высокого и очень высокого риска развития сер-

дечно-сосудистых заболеваний в соответствии с евро-

пейской шкалой SCORE (Systematic Cоronary Risk 

Evaluation) для стран высокого риска, куда входит РФ. 

Соответственно, у 32 (53,33%) пациентов риск варьиро-

вал в пределах от 5 до 10%, а у 28 (46,67%) больных 

превышал 10%. Возраст пациентов варьировал от 57 до 

78 лет (в среднем 68,47 ± 0,51 лет). Все пациенты были 

предварительно проинформированы о целях и задачах 

исследования и подписали информированные согласия. 

Все пациенты получали соответствующую антигипертен-

зивную терапию, а также сахароснижающую терапию 

метформином в дозе, стабильной более чем 6 месяцев 

до начала наблюдений.

В соответствии с целью исследования выборка была 

разделена на две группы.

В группу 1 были включено 30 пациентов, которым в 

качестве гиполипидемической терапии в течение 6 меся-

цев проводилась терапия аторвастатином в возрастаю-

щих дозах.

В группу 2 вошло 30 пациентов, у которых гиполипи-

демическая терапия проводилась с помощью комбина-

ции низких доз розувастатина и эзетимиба.

Группы исследования были сопоставимы по гендерно-

му и возрастному составу пациентов, клиническим харак-

теристикам и проводимой антигипертензивной и сахаро-

снижающей (метформин) терапии.

Целевым уровнем холестерина (ХС) липопротеинов 

низкой плотности (ЛНП) на момент начала проведения 

исследования считали его снижение менее 2,5 ммоль/л.

В группе 1 начальная доза аторвастатина всех пациентов 

в первый месяц составила 10 мг/сут, но при отсутствии 

достижения целевого уровня ХС ЛНП дозу постепенно 

увеличивали до 20 и более мг/сут. В группе 2 розуваста-

тин применялся в дозе 10 мг/сут и эзетимиб 10 мг/сут в 

течение всего периода лечения.

Содержание общего холестерина (ОХС), ХС ЛВП, ХС 

ЛНП и триглицеридов (ТГ) в крови определяли с исполь-

зованием наборов фирмы «ДДС» (Россия, Пущино). 

Определение базальной и постпрандиальной гликемии 

проводили глюкозооксидазным методом на автоматиче-

ском биохимическом анализаторе Konelab 60i. Уровень 

гликированного гемоглобина (HbA1c) оценивали с помо-

щью иммунотурбидиметрического метода.

Статистический анализ данных проводили с использова-

нием пакета прикладных программ Statistica 10.0 StatSoft. 

Достоверность выявленных различий определяли с 

по мощью критерия Манна  – Уитни для несвязанных 

выборок и критерия Вилкоксона для связанных выборок. 

Различия считались достоверными при р<0,05 [17].

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Все пациенты хорошо переносили назначенную тера-

пию и закончили полный 6-месячный курс. Целевой уро-

вень ХС ЛНП после завершения курса терапии был 

достигнут у 80,0% в группе 1 и 70,0% в группе 2. Иными 

словами, частота достижения целевого уровня данных 

показателей в группах исследования была сопоставима.

Динамика показателей липидного профиля в группах 

исследования представлена в таблице 1.

Данные, представленные в таблице 1, свидетельствуют 

о том, что исходно показатели липидного обмена в группах 

исследования были сопоставимы. После завершения курса 

терапии в обеих группах отмечалось достоверное сниже-

ние уровня общего холестерина, холестерина липопротеи-

нов низкой плотности, а также триглицеридов. В группе 2 

после завершения курса лечения уровень триглицеридов 

был достоверно ниже, чем в группе 1.

При анализе динамики показателей углеводного 

обмена в группах исследования было отмечено, что при 

исходно сопоставимых показателях после завершения 

курса терапии отмечались значимые различия между 

группами (табл. 2).

 Таблица 1. Динамика показателей липидного профиля в 

группах исследования

 Table 1. Dynamics of lipid profile indicators in the study 

groups

Показатель
Исходно Через 6 месяцев 

фармакотерапии

гр. 1 гр. 2 гр. 1

ОХС, ммоль/л 5,48 ± 0,09 5,42 ± 0,07 3,57 ± 0,04*

ХС ЛНП, ммоль/л 4,10 ± 0,03 4,11 ± 0,02 1,98 ± 0,01*

ХС ЛВП, ммоль/л 1,19 ± 0,01 1,20 ± 0,02 1,08 ± 0,01

ХС ЛНП/ХС ЛВП (АтИн) 3,35 ± 0,05 3,32 ± 0,04 1,84 ± 0,01*

ТГ, ммоль/л 1,81 ± 0,03 1,82 ± 0,05 1,46 ± 0,03*

Примечание. Здесь и далее: ОХС – общий холестерин, ХС ЛНП – холестерин липопротеинов 

низкой плотности, ХС ЛВП – холестерин липопротеинов высокой плотности, ТГ – триглице-

риды. – * Достоверные различия с исходным уровнем р<0,05. – ¥ Достоверные различия между 

группами (р<0,05).

 Таблица 2. Динамика показателей углеводного обмена в 

группах исследования

 Table 2. Dynamics of carbohydrate metabolism indicators in 

the study groups

Наименование показателя

Срок

исходно 6 мес.

гр. 1 гр. 2 гр. 1

Базальная гликемия, ммоль/л 8,78 ± 0,45 8,72 ± 0,57 9,03 ± 0,62¥

Постпрандиальная гликемия, 
ммоль/л

9,96 ± 0,78 9,95 ± 0,83 9,03 ± 0,38¥

HbA1c, % 7,32 ± 0,21 7,34 ± 0,18 7,92 ± 0,33¥
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Представленные в таблице 2 данные свидетельствуют 

о том, что после завершения курса гиполипидемической 

терапии аторвастатином было зафиксировано достовер-

ное возрастание уровня как базальной, так и постпранди-

альной гликемии, а также гликированного гемоглобина.

В группе комбинированной терапии было отмечено воз-

растание уровня базальной гликемии, но различия с 

исходным уровнем оказались статистически недостовер-

ными. При этом уровень постпрандиальной гликемии и 

гликированного гемоглобина после завершения курса 

лечения был достоверно ниже исходных значений.

В итоге к концу 6-го месяца лечения в группе 2 был 

достоверно ниже уровень базальной гликемии и глики-

рованного гемоглобина по сравнению с группой 1.

ОБСУЖДЕНИЕ

Таким образом, результаты проведенного исследова-

ния свидетельствуют о более высокой эффективности 

комбинированной гиполипидемической терапии розува-

статином и эзетимибом по сравнению с монотерапией 

аторвастатином. Это выражается в более выраженном 

гиполипидемическом эффекте указанной комбинации на 

фоне практически нейтрального влияния на показатели 

углеводного обмена. В то же время был зафиксирован 

негативный эффект терапии аторвастатином на углевод-

ный метаболизм. Полученные результаты требуют даль-

нейших исследований с целью уточнения механизмов 

этого эффекта.

ВЫВОДЫ

Кардиологическая безопасность, эффективность и 

рациональность применения препаратов из группы ста-

тинов у пациентов с СД2 — вопрос наиболее актуальный 

ввиду лидирующего положения сердечно-сосудистых 

патологий среди диабетических осложнений и причин 

смертности, с одной стороны, и пересмотра роли ЛПНП в 

развитии кардиоваскулярных заболеваний  – с другой 

[18]. Тем не менее при назначении противоатеросклеро-

тической терапии пациентам с СД2 необходимо учиты-

вать ее влияние на уровень гликемии, а также риски, 

связанные с применением ингибиторов редуктазы ГМГ-

КоА, особенно у лиц старше 60 лет [19].
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