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Введение

Дислипидемия является одним из основных 
факторов риска сердечно-сосудистых заболе-
ваний (ССЗ), которые занимают ведущее место 
по смертности и инвалидности во всем мире[1]. 
Клинические исследования, направленные на 
снижение уровня общего холестерина (ОХ), ли-
попротеидов низкой плотности (ЛПНП), показы-
вают последовательную связь между снижени-
ем уровня ЛПНП и уменьшением ССЗ1 [2,3,4,5,6,7, 
8,9]. Первой линией лечения дислипидемий яв-
1 Cheung A. The CARE trial: Statins in coronary artery disease 
[Classics Series]. Avai;able at: https://www.2minutemedicine.
com/the-care-trial-statins-in-coronary-artery-disease-classics-
series/ Accessed on: April 30, 2022

ляются статины, которые снижают как уровень 
ЛПНП (на 30–40%), так и частоту сердечно-
сосудистых событий при стандартных режи-
мах дозирования. Однако в клинической прак-
тике примерно каждый четвертый пациент с ги-
перлипидемией не достигает целевых значе-
ний ЛПНП, ОХ на монотерапии статинами в мак-
симальных дозировках, а также в комбинации с 
другим гиполипидемическим препаратом — эзе-
тимибом.

Более глубокое понимание регуляции уров-
ня ЛПНП привело к разработке таргетной те-
рапии для снижения уровня ЛПНП с помощью 
новых механизмов, которые в настоящий мо-
мент активно внедряются в терапию дислипи-
демий.
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Роль PCSK9 в метаболизме липидов и 
развитии сердечно-сосудистой патологии

Пропротеиновая конвертаза субтилизин/кек-
син типа 9 (PCSK9) — растворимая протеаза, ко-
торая была открыта в 2003 г. канадским ученым 
Seidah N. G. [10]. PCSK9 является частью семейства 
секреторных сериновых протеиназ, называемых 
пропротеиновыми конвертазами (PCs). Первона-
чально была названа «конвертаза-1, регулирую-
щая апоптоз нейронов (NARC-1)» [11].

Основным источником PCSK9 являются гепа-
тоциты, секретирующие его в кровоток. Однако 
и другие клетки организма могут продуцировать 
и секретировать PCSK9, например, клетки кишеч-
ника[12], поджелудочной железы[13], жировой 
ткани, почек и мозга. Известно, что биологиче-
ские циклы циркуляции PCSK9 соответствуют су-
точным ритмам человека: концентрация проте-
азы повышается поздно ночью и снижается бли-
же к вечеру. Также уровень PCSK9 зависит от пола: 
женщины имеют более высокий показатель про-
теаз по сравнению с мужчинами[14], что позволя-
ет предположить, что эстрогены участвуют в экс-
прессии и секреции PCSK9. Помимо пола, возраст, 
индекс массы тела (ИМТ), уровень общего холе-
стерина (ОХ) и триглицеридов (ТГ) в плазме кро-
ви, а также артериальное давление также влияют 
на концентрацию PCSK9 [10,15,16].

Наиболее известной и клинически значи-
мой функцией PCSK9 является его воздействие 
на рецептор липопротеина низкой плотности 
(р-ЛПНП), с которым он связывается, способствуя 
его лизосомальной деградации. PCSK9 вырабаты-
вается в эндоплазматическом ретикулуме (ER) и 
имеет молекулярную массу 120 кДа. В ER протеа-
за секретируется как неактивный белок, который 
позже подвергается посттрансляционным изме-
нениям с образованием зрелого белка массой 62 
кДа [11,17].

PreProPCSK9 состоит из пяти сегментов [18]:
1) сигнальный пептид (аминокислоты 1–30); 
2) N-концевой продомен (аминокислоты 31–

152) [19];
3) PreProPCSK9 — каталитический домен, со-

держащий активные центры (аминокислоты 
153-404);

4) C-концевой домен также известный как 
«шарнир» области (аминокислоты 405–454); 

5) С-концевой CyScys-his-rich домен (амино-
кислоты 455-692) — небольшой пептид, кото-
рый служит связующим звеном [20].

 С-концевой домен далее может быть разде-
лен на три модуля, а именно M1, M2 и M3. Извест-
но, что М2-модуль играет решающую роль во 
внеклеточном связывании PCSK9-ЛПНП[11,21].

В норме ЛПНП связывается с р-ЛПНП на по-
верхности гепатоцита, опосредуя его клиренс эн-

доцитозом внутрь клетки. В присутствии PCSK9 
р-ЛПНП подвергается деградации, что приводит 
к снижению рециркуляции рецептора и, следо-
вательно, к повышению уровня ЛПНП в плазме 
крови. Эта лизосомальная деградация р-ЛПНП 
PCSK9 происходит по двум различным путям — 
внеклеточному и внутриклеточному [18]. 

Внеклеточное связывание PCSK9 с клеточ-
ной поверхностью р-ЛПНП является широ-
ко изученным процессом деградации р-ЛПНП: 
PreProPCSK9 — каталитический домен зрело-
го циркулирующего PCSK9 связывается с доме-
ном эпидермального фактора роста А (EGF-A) 
р-ЛПНП, который непосредственно связывает-
ся с ЛПНП. Образованный комплекс PCSK9-р-
ЛПНП+ЛПНП подвергается эндоцитозу через по-
крытые клатрином ямки и поглощается эндо-
сомами или лизосомами в клетках, что приво-
дит к разрушению как р-ЛПНП, так и PCSK9. Свя-
зывание PCSK9-р-ЛПНП зависит от концентра-
ции кальция, изменения рН, поскольку кислот-
ный рН эндосомы увеличивает сродство PCSK9 к 
р-ЛПНП [22,23].

Внутриклеточный путь взаимодействия 
PCSK9 с р-ЛПНП заключается в связывании ка-
талитического домена PreProPCSK9 с EGF-А пред-
шественником р-ЛПНП в ER, далее этот комплекс 
транспортируется в аппарат Гольджи, где про-
исходит трансформирование комплекса в зре-
лый PCSK9 и непосредственно сам р-ЛПНП с по-
мощью образования дополнительного солево-
го мостика[24]. Далее комплекс PCSK9 + р-ЛПНП 
высвобождается на поверхность гепатоцита, но 
деградирующая активность этого комплекса не-
критична для транспортировки ЛПНП из плазмы 
крови [22,25,23].

Образование комплекса PCSK9 с р-ЛПНП, 
играет важную роль в гомеостазе холестерина. 
Разрушение р-ЛПНП в результате связывания с 
PCSK9 и, следственно, снижение количества ре-
цептора на поверхности гепатоцита приводит к 
гиперлипидемии, которая связана с многочис-
ленными сердечно-сосудистыми осложнения-
ми [26]. 

Подтверждением важной роли PCSK9 в разви-
тии гиперхолестеринемии и ССЗ является нали-
чие наследственных мутаций PCSK9 по двум ти-
пам: gain-of-function (GOF) PCSK9, выявленые в 
2005–2006 гг., в результате которых увеличива-
ется экспрессия протеаз в плазму, повышая коли-
чество деградируемых р-ЛПНП, а также loss-of-
function (LOF) PCSK9, которые препятствуют се-
креции протеазы в кровоток, тем самым обеспе-
чивая защиту от сердечно-сосудистых осложне-
ний [27,28,25].

Воздействие на PCSK9 с помощью монокло-
нальных антител (mAb), а также малой интерфе-
рирующей РНК (siRNA)[29] стало дополнитель-
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ной и перспективной терапией для лечения ги-
перлипидемии и регуляции уровня ЛПНП [30].

Ингибиторы PCSK9, эффективность и 
безопасность

Ингибирование PCSK9 является относитель-
но новой стратегией в коррекции дислипидемий 
и предотвращении ССЗ. На данный момент суще-
ствуют два mAb, нацеленных на PCSK9, — эволо-
кумаб и алирокумаб, которые получили одобре-
ние для лечения гиперхолестеринемии у пациен-
тов с сердечно-сосудистыми заболеваниями или 
гетерозиготной семейной гиперхолестеринеми-
ей [31,32].

Эволокумаб

REPATHA, Amgen, Inc — человеческий моно-
клональный иммуноглобулин G2 (IgG2), который 
специфически связывается с PCSK9. Выпускается 
в виде раствора для инъекций в предварительно 
заполненном шприце-ручке 140 мг, вводится под-
кожно в брюшную стенку, бедро, плечо в дозе 140 
мг каждые 2 недели (Q2W) или 420 мг раз в ме-
сяц (QM). Доза 420 мг вводится последовательно с 
интервалом 30 минут три предварительно запол-
ненных шприц-ручек.

Эволокумаб был одобрен в Европейском Сою-
зе (EC) в июле 2015 г. для применения в комбина-
ции со статинами или с другими гиполипидеми-
ческими препаратами или в качестве монотера-
пии, у взрослых с первичной гиперхолестерине-
мией или смешанной дислипидемией, которые не 
могут достичь целевых показателей ЛПНП [33].

Эволокумаб также был одобрен для исполь-
зования в EС у взрослых и подростков в возрасте 
≥12 лет с гомозиготной гиперхолестеринемией в 
сочетании с другими гиполипидемическими пре-
паратами [22].

В США эволокумаб был одобрен в августе 2015 
г. для применения в группах с максимально пере-
носимыми дозами статинов у взрослых с гетеро-
зиготной гиперхолестеринемией или у пациентов 
с очень высоким риском ССЗ, которым требуется 
дополнительное снижение уровня ЛПНП, в каче-
стве комбинации с другими препаратами, снижа-
ющими уровень ЛПНП (статинами, эзетимибом, 
аферезом) [22].

Программа клинических исследований эволо-
кумаба — PROFICIO, включающая более 35 тыс. 
пациентов.

III фазы исследований можно разделить на три 
группы:

- ЛПНП и параметры других компонентов ли-
пидного спектра;

- атеросклероз коронарных артерий (КА); 
- риски ССЗ при вторичной профилактике.
В ходе исследования LAPLACE – 2 пациенты 

были рандомизированны в группы: эволокумаб 
(140 мг п/к Q2W) + статины и монотерапия стати-
нами в максимальных дозировках, также группа 
статины + плацебо, отдельной группой была ком-
бинация плацебо с эзетимибом (5%). В исследова-
ние включили 2067 пациента. Длительность — 12 
недель. Итог: эволокумаб в комбинации со стати-
нами дополнительно снижал ЛПНП на 66–75% по 
сравнению с монотерапией статинами либо ком-
бинацией статины+эзетемиб. 94% пациентов, по-
лучавших комбинированную терапию с эволоку-
мабом, достигали уровня ЛПНП <1.8 ммоль/л [34].

В исследование GAUSS – 2 включали паци-
ентов с непереносимостью статинов, которые 
были рандомизированы в группы: эволоку-
маб (140 мг п\к Q2W) или эзетемиб 10 мг per 
os, плацебо+эзетемиб. Участвовало 307 пациен-
та. Длительность — 12 недель. Итог: назначе-
ние эволокумаба приводит к снижению уровня 
ЛПНП на 56%, в то время как монотерапия эзете-
мибом — только на 19% [35].

В исследование RUTHERFORD – 2 были вклю-
чены пациенты с гетерозиготной семейной ги-
перхолестеринемией с подобранной гиполипи-
демической терапий (статины+эзетемиб/стати-
ны) + эвололокумаб или плацебо. Длительность 
— 12 недель. Итог: добавление эволокумаба до-
полнительно снижает уровень ЛПНП на 60%, 
ароВ — до 59%, ТГ — до 30%, Lp(а) — до 36%, а 
также повышает уровень ЛПВП до 10% по срав-
нению с плацебо. 67% пациентов, получавших 
эволокумаб достигли целевого уровня ЛПНП 
<1.8 ммоль/л [36].

Пациенты, включенные в исследование 
OSLER–1 в течение года были рандомизирова-
ны на группы, получающие стандартную гиполи-
пидемическую терапию или эволокумаб 420 мг 
Q4W. После 1-го года пациенты могли перейти на 
эволокумаб + гиполипидемическая терапия еще 
в течение 4 лет. 1255 пациента. Длительность — 
5 лет. Итог: эволокумаб в комбинации с другими 
гиполипидемическими препаратами устойчиво 
снижал средний уровень ЛПНП на 56–59% при-
мерно через 4 года после рандомизации. Назна-
чение эволокумаба на протяжении всего иссле-
дования показало эффективность, хорошую пе-
реносимость и безопасность препарата без обна-
ружения нейтрализующих антител [33,37].

В ходе исследования GLAGOV изучалось влия-
ние эволокумаба на параметры регресса атеро-
склеротического поражения коронарных арте-
рий. В начале и в конце исследования всем паци-
ентам выполняли внутрисосудистое ультразву-
ковое исследование коронарных артерий. Паци-
енты получали базисную терапию статинами/
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(статины+эзетемиб) + эволокумаб или плацебо. 
968 пациента. Длительность — 76 недель. Итог: 
на фоне применения эволокумаба зафиксирова-
но снижение относительного объёма атероскле-
ротической бляшки на 1%, (общего объёма) на 
4,9 мм [38].

В исследовании FOURIER проводилось изуче-
ние сердечно-сосудистых исходов применения 
эволокумаба у пациентов с высоким риском ССЗ 
(ПИМ, ОНМК ишемической природы, симптома-
тический периферический атеросклероз в анам-
незе) с ЛПНП >1.8 ммоль/л на фоне адекватной 
гиполипидемической терапии. Активная группа: 
пациенты, получавшие эволокумаб (140 мг п\к 
Q2W или 420 мг QM) + гиполипидемическая те-
рапия. Группа контроля: пациенты, получавшие 
плацебо 1 раз в 2 нед. или 1 раз в мес. + гиполи-
пидемическая терапия. Участвовало 27 500 па-
циента. Длительность — 2,2 года. В результате 
исследования были подтверждены высокая эф-
фективность эволокумаба в снижении ЛПНП на 
59% от исходных показателей, положительное 
влияние эволокумаба на исходы ССС (первая ко-
нечная точка — снижение СС событий на 15%, 
вторичная (ключевая) точка — на 20%, к концу 
исследования — снижение на 33%) [39].

Заслуживает внимания подисследование 
EBBINGHAUS в рамках исследования FOURIER, в 
ходе которого была проведена оценка влияния 
эволокумаба на нейрокогнитивные функции. 
Участвовало 1204 пациента. Длительность — 
19 мес. В рандомизированном исследовании с 
участием пациентов, получавших эволокумаб 
или плацебо в дополнение к терапии статина-
ми, не наблюдалось значимых различий между 
группами в когнитивных функциях в течение 
всего периода исследования [40].

Алирокумаб

PRALUENT, Sanofi, Regeneron Pharmaceuticals, 
Inс. — это человеческое моноклональное анти-
тело IgG1, которое связывается с PCSK9. Выпу-
скается в виде раствора для п/к введения 75 
мг/мл в предварительно заполненной шприц-
ручке; раствор для п/к введения 150 мг/мл в 
предварительно заполненной шприц-ручке. 
Препарат вводят подкожно в брюшную стен-
ку, бедро, плечо в дозе 75 мг, 150 мг, при на-
значении дозировки 300 мг препарат вводит-
ся в виде двух инъекций в разные места 150 мг 
[41]. 

В 2012 г. запущена исследовательская про-
грамма ODYSSEY, в которую вошло свыше 22 
тыс. пациентов. Программа состоит из 14 кли-
нических исследований, оценивающих эффек-
тивность алирокумаба, влияние его на прогноз 

ССЗ как в монотерапии, так и в сочетании с 
другими гиполипидемическими препаратами. 

В исследовании ODYSSEY MONO пациенты с 
первичной гиперхолестеринемией были рандо-
мизированны на группы: алирокумаб 75/150 мг 
Q2W или эзетимибом 10 мг/сут. у пациентов, не 
принимавших статины минимум 4 недели. 103 
пациента. Длительность — 24 недели. Итог: к 
24-й неделе эффективность алирокумаба досто-
верно выше на 37%, чем у эзетимиба. У 58% па-
циентов из группы алирокумаба и у 3% из груп-
пы эзетимиба удалось достичь целевого уровня 
ЛПНП [42].

Пациенты, включенные в исследование 
ODYSSEY COMBO I, имели высокий сердечно-
сосудистый риск с субоптимально контролиру-
емой гиперхолестеринемией. В сравнительном 
аспекте оценивалась эффективность двух схем 
лечения:

1) комбинация алирокумаба (75 мг Q2W) в ка-
честве дополнительной терапии к максимально 
переносимым дозам статинов; 

2) комбинация статинов и плацебо Q2W. 
Дозу алирокумаба увеличивали до 150 мг 

Q2W (также 1 мл) на 12-й неделе, если на 8-й не-
деле уровень ЛПНП составлял ≥1,8 ммоль/л. Уча-
ствовало 316 пациентов. Длительность — 52 не-
дели. Итог: на 24-й неделе снижение ЛПНП до-
стигло на 48.2% от исходных значений у группы, 
получающей алирокумаб [43].

В исследовании ODYSSEY COMBO II проводи-
ли сравнение эффективности и безопасности 
алирокумаба, с эзетимибом в качестве дополни-
тельной терапии к максимально переносимой 
дозе статинов у пациентов высокого сердечно-
сосудистого риска с неадекватно контролируе-
мой гиперхолестеринемией. Алирокумаб в дозе 
75 мг Q2W (плюс пероральное плацебо) или пе-
роральным эзетимибом в дозе 10 мг ежедневно 
(плюс подкожное плацебо) на фоне терапии ста-
тинами. Было включено 720 пациента. Длитель-
ность — 102 недели. Итог: на 24-й неделе сред-
нее снижение уровня ХС ЛПНП по сравнению с 
исходным уровнем составило 50.6% для алиро-
кумаба против 20,7% для эзетимиба. 77,0% паци-
ентов с алирокумабом и 45,6% пациентов с эзе-
тимибом достигли уровня ХС ЛПНП <1,8 ммоль/л 
Средний достигнутый уровень ХС ЛПНП на 24-й 
неделе составил 1,3 ммоль/л при применении 
алирокумаба и 2,1 ммоль/л при применении эзе-
тимиба и сохранялся до 52-й недели [44].

В ходе исследования ODYSSEY FH I проводи-
лась оценка лечения алирокумабом 75 мг (воз-
можно повышение титра до 150 мг) Q2W по срав-
нению с плацебо Q2W на максимально переноси-
мой терапии статинами среди участников с ге-
терозиготной семейной гиперхолестеринемией. 
Участвовало 735 пациента. Длительность — 52 
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недели. Итог: от исходного уровня до 24 недель 
изменение уровня ЛПНП составило на 48,8% для 
алирокумаба по сравнению с 9,1% для плацебо. 
Доза алирокумаба была повышена у 43,4% участ-
ников. Это снижение сохранялось до 52 недель 
[45].

Результаты исследования ODYSSEY FH II пока-
зали, что от исходного уровня до 24 недель из-
менение уровня ХС ЛПНП составило на 48,7% 
для алирокумаба по сравнению с 2,8% для пла-
цебо. Доза алирокумаба была повышена у 38,6% 
участников. Это снижение сохранялось до 52 не-
дель [45].

Целью исследования ODYSSEY HIGH FH было 
изучение безопасности и эффективности алиро-
кумаба по сравнению с плацебо у пациентов с ге-
терозиготной семейной гиперхолестеринеми-
ей (HeFH), получавших максимальные переноси-
мые дозы статинов. Пациенты были рандомизи-
рованы в соотношении 2:1 либо самостоятель-
но назначенным алирокумабом 150 мг подкож-
но Q2W, либо соответствующим плацебо. 107 па-
циента. Длительность — 52 недели. Итог: алиро-
кумаб достоверно снижал ЛПНП через 24 неде-
ли по сравнению с плацебо через 24 недели; про-
центное снижение от исходного уровня состави-
ло 45,7% против 6,6%. Пациенты в группе алику-
маба чаще достигали целевого уровня ХС ЛПНП 
<1,8 ммоль/л 57% против 11% [46].

В исследовании ODYSSEY CHOICE I участвовали 
пациенты с очень высоким сердечно-сосудистым 
риском, которые были рандомизированы на 
группы: алирокумаб в дозах 75 или 150 мг Q2W 
или 300 мг каждые 4 недели (Q4W) / плацебо у 
пациентов, получавших либо максимально пе-
реносимые дозы статинов, либо другую гиполи-
пидемическую терапию. Длительность — 48 не-
дель Среднее снижение уровня ЛПНП от исхо-
дного уровня до 21–24 недели также было зна-
чительно выше при применении алирокумаба 
300 мг Q4W по сравнению с плацебо у пациен-
тов, не получавших (–56,9% против –1,6%) и по-
лучавших статины (–65,8% против –0,8%) [47].

В рамках исследования ODYSSEY CHOICE II оце-
нивалось применение алирокумаба 150 мг Q4W 
(потенциальное увеличение до 150 мг Q2W) у 
пациентов с гиперхолестеринемией с непере-
носимостью статинов. Длительность — 24 не-
дели. Алирокумаб продемонстрировал среднее 
снижение уровня ХС ЛПНП на 56,4% по сравне-
нию с плацебо, достигнут целевой уровень ЛПНП 
у 63,9% пациентов, у 50% пациентов требова-
ли увеличения дозы для достижения целевого 
уровня ЛПНП. Обеспечение постепенного сниже-
ния среднего уровня ХС ЛПНП на 20%. Побочные 
явления в целом были одинаковыми в исследу-
емых группах, за исключением реакций в месте 
инъекции [48].

В исследовании ODYSSEY LONG TERM участво-
вали пациенты с гетерозиготной семейной ги-
перхолестеринемией или высоким сердечно-
сосудистым риском на максимально переноси-
мой терапии статинами. Пациенты были рандо-
мизированы на самостоятельное введение али-
рокумаба 150 мг Q2W по сравнению с плацебо 
Q2W. 2341 пациент. Длительность — 52 неде-
ли Итог: на 24-й неделе исследования снижение 
ЛПНП составило 61% для алирокумаба по срав-
нению с 0,8% для плацебо. От исходного уров-
ня до 78 недели снижение ЛПНП составило –52% 
для алирокумаба по сравнению с 3,6% для пла-
цебо. Нежелательные явления, приводящие к 
прекращению приема препарата, имели место в 
7,2% случаев в группе алирокумаба против 5,8% 
в группе плацебо. Сердечно-сосудистые события: 
смерть от ишемической болезни сердца, инфаркт 
миокарда, инсульт или нестабильная стенокар-
дия, требующая госпитализации на 78 недель 
(ретроспективный анализ): алирокумаб 1.7% и 
плацебо 3,3% [49].

Цель исследования ODYSSEY ALTERNATIVE — в 
изучении безопасности и эффективности инги-
битора PCSK9 алирокумаба в сравнении с эзети-
мибом у пациентов с непереносимостью стати-
нов и показаниями к применению статинов с по-
казателем ЛПНП ≥1,8 ммоль/л (очень высокий 
риск) или ≥2.5 ммоль/л (умеренный/высокий 
риск). Пациенты были рандомизированы в соот-
ношении 2:2:1 алирокумаб 75 мг подкожно Q2W, 
эзетимиб 10 мг ежедневно либо аторвастатин 20 
мг ежедневно. 314 пациентов. Длительность — 
24 недели. Итог: к концу 24-й недели алироку-
маб достоверно снижал уровень ЛПНП по срав-
нению с эзетимибом; % снижение составило 45% 
против 14,6%. Также наблюдалось значительное 
снижение апоВ (36,3% против 11,2%), и Лп(а) 
(25,9% против 7,3%). Мышечные побочные эф-
фекты были ниже в группе алирокумаба (32,5%) 
по сравнению с группой эзетимиба (41,1%, р = 
0,096) и аторвастатина (46%, р = 0,042). По ана-
лизу безопасности, ишемическая реваскуляриза-
ция (2,4% против 0,8% против 1,6%) и нефаталь-
ный инфаркт миокарда (0,8% против 0%) были 
численно выше в группе алирокумаба [50].

В исследовании ODYSSEY OUTCOMES добавле-
ние алирокумаба 75 мг Q2W, либо плацебо к мак-
симально переносимым дозам статинов у паци-
ентов, перенёсших ОКС от 1 до 12 месяцев назад. 
Включено 18 294 пациента. Длительность — 5 
лет. Итог: в группе алирокумаба средний уро-
вень ЛПНП через 48 месяцев после рандомиза-
ции составлял 1,7 ммоль/л, в группе плацебо — 
2,7 ммоль/л. Первичное конечное событие про-
изошло у 903 пациентов (9,5%) в группе алиро-
кумаба и у 1052 пациентов (11,1%) в группе пла-
цебо. Алирокумаб снижал общее количество не-
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фатальных сердечно-сосудистых событий (отно-
шение рисков — 0,87; 95%, доверительный ин-
тервал — 0,82–0,93) и летальность (отношение 
рисков — 0,83; 95%, доверительный интервал 
— 0,71–0,97) при наличии сильной связи между 
риском нефатальныхсобытий и летальных исхо-
дов [51].

Цель исследования ODYSSEY ESCAPE — оце-
нить эффективность лечения алирокумабом 150 
мг Q2W по сравнению с плацебо у пациентов с 
гетерозиготной семейной гиперхолестеринеми-
ей, выполняющие процедуру афереза. 62 паци-
ента, длительность — 18 недель. Итог: у пациен-
тов, получавших алирокумаб, потребность в афе-
резе снизилась на 75% по сравнению с пациента-
ми, получавшими плацебо. Аферез был прекра-
щен у 63% пациентов [52].

В исследование ODYSSEY DM-DYSLIPIDEMIA 
вошли данные о влиянии алирокумаба (75 мг 
Q2W с возможным увеличением до 150 мг Q2W 
на 12-й неделе) по сравнению со стандартной ги-
полипидемической терапией (статины, эзети-
миб, фенофибрат или отсутствие дополнитель-
ной гиполипидемической терапии) на показа-
тели ОХ, ЛПНП, липопротеина высокой плот-
ности (ЛПВП), ТГ с исходным уровнем ТГ ≥ 200 
мг/дЛ и ЛПВП <40 мг/дЛ. 413 пациентов. Дли-
тельность — 24 недели. Итог: алирокумаб зна-
чительно снизил ХС до 35.0%, апоВ — 34.7%, 
ЛПНП — 47.3% и Lp(а) — 29.9% Максимальный 
уровень снижения ТГ был в группе комбинации 
алирокумаба и фенофибрата. Алирокумаб уве-
личил ЛПВП по сравнению с обычным лечением 
на 7,9%. Кроме того, не наблюдалось клинически 
значимого влияния алирокумаба на изменение 
гликемических показателей или применение ан-
тигипергликемических средств [53].

Место ингибиторов PCSK9 в клинических 
рекомендациях по лечению дислипидемий

В рамках рекомендаций Российского карди-
ологического общества по лечению стабильной 
ишемической болезни сердца от 2020 г., остро-
го коронарного синдрома с подъёмом сегмен-
та ST от 2020 г., острого коронарного синдро-
ма без подъёма сегмента ST от 2020 г. первой 
линией гиполипидемической терапии являют-
ся статины вне зависимости от исходного уров-
ня ЛПНП в крови, рекомендуемый уровень ЛПНП 
<1.4 ммоль/л, при недостижении целевого уров-
ня на максимальных дозировках статинов необ-
ходимо к терапии добавить эзетимиб. Ингибито-
ры PCSK9 являются препаратами дополнитель-
ной терапии в сочетании со статинами и эзети-
мибом или при непереносимости статинов (УУР 
I; УДД C). Если на фоне терапии статинов в мак-
симальных дозировках уровень ЛПНП остает-

ся >2.5 ммоль/л, можно рассмотреть добавле-
ние алирокумаба или эволокумаба без предва-
рительного применения эзетимиба (УУР I; УДД 
C). В рекомендациях по семейной гиперхолесте-
ринемии от 2018 г. целевым уровнем ЛПНП у па-
циентов, не имеющих в анамнезе ССЗ, является 
<2.5 ммоль/ и <1.5 ммоль/л при наличии ССЗ, на-
значение ингибитора PCSK9 рекомендуется при 
максимально подобранного гиполипидемиче-
ской терапии с гетерозиготной семейной гипер-
холестеринемии (УУР I; УУД C). Назначение ин-
гибитора PCSK9 у пациентов с гомозиготной се-
мейной гиперхолестеринемиией старше 12 лет, 
не получавших аферез липопротеидов, а также в 
соответствии с графиком афереза, необходимо в 
случае недостижения целевого уровня ЛПНП на 
максимально подобранной гиполипидемической 
терапии (УУР I; УДД C) [54].

В рамках рекомендаций Европейского карди-
ологического общества по лечению дислипиде-
мий от 2019 г. назначение ингибиторов PCSK9 у 
пациентов очень высоким риском, но без СГХС, 
если на фоне приёма максимальных доз стати-
нов в сочетании с эзетимибом недостигнуты це-
левые показатели ЛПНП <1,8 ммоль/л и <1,4 
ммоль/л. (УУР IIb УДД С).

У пациентов с семейной гиперхолестерине-
мией назначение гиполипидемической тера-
пии необходимо сразу после постановки диано-
за, целевыми цифрами снижения ЛПНП на >50 % 
от исходных показателей и уровень ЛПНП >1.8 
ммоль/л. Ингибиторы PCSK9 являются препара-
тами дополнительной линии терапии к макси-
мальным переносимым дозам статинов и эзете-
миба (КР I; УД C). 

У пациентов с непереносимостью статинов, 
ингибитор PCSK9 может быть назначен к эзете-
мибу (КР IIb; УД С) [55].

По данным Guidelines Американской коллегии 
кардиологов от 2018 г., добавление ингибиторов 
PCSK9 также является дополнительной терапи-
ей при недостижении целевых значений ЛПНП 
<1.8 ммоль\л у пациентов с очень высоким ри-
ском ССЗ, принимающих максимальные дозиров-
ки статинов и эзетемиб или комбинацию эзете-
миба с ингибиторами PCSK9 при непереносимо-
сти статинов (КР IIa; УД А) [56].

Выводы

Открытие PCSK9 способствовало развитию 
новой эры возможностей влияния на обмен холе-
стерина и снижения риска сердечно-сосудистых 
заболеваний. Фундаментальные биологические 
открытия дали начало гораздо более чёткому 
представлению о метаболизме липидов в орга-
низме. В результате разбора эффектов, оказыва-
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емых PCSK9, появились препараты в форме мо-
ноклональных антител, которые могут его инги-
бировать.

Данные исследовательских программ ODYSSEY 
для алирокумаба, PROFICIO — для эволокумаба по-
казали, что данные mAb могут служить успешной 
альтернативой дорогостоящим экстракорпораль-
ным методам лечения гиперхолестеринемии, так-
же они эффективны в качестве монотерапии и в со-
ставе комбинированной терапии с другими гипо-
липидемическими препаратами у пациентов с вы-
соким и очень высоким сердечно-сосудистым ри-
ском, с семейной гиперхолестеринемией, снижая 
уровень ЛПНП, способствуют регрессу и стабили-
зации атеросклеротической бляшки, улучшают 
прогноз ССЗ. Побочные эффекты, осложнения и от-
далённые результаты, образование нейтрализую-
щих антител на фоне долгосрочного лечения чело-
веческими моноклональными антителами эволо-
кумабом и алирокумабом пока неизвестны. Клини-
чески значимые различия в фармакодинамических 
эффектах на ЛПНП не наблюдались у взрослых па-
циентов с легкой/умеренной печёночной недоста-
точности, нарушения функции почек, массы тела, 
расы, пола или возраста.

В клинических рекомендациях Российского и 
Европейского кардиологического общества, а так-
же в рекомендациях Американской коллегии серд-
ца ингибиторы PCSK9 являются препаратами до-
полнительной гиполипидемической терапии при 
недостижении целевых показателей ЛПНП у паци-
ентов высокого риска <1.8 ммоль/л и очень высо-
кого риска <1.4 ммоль/л, снижении ЛПНП >50% от 
исходных значений на максимальной терапии ста-
тинами и эзетимибом, а также при непереносимо-
сти статинов. 

Распоряжением правительства РФ от 12.10.2019 
№2406-р «Об утверждении перечня жизненно не-
обходимых и важнейших лекарственных препара-
тов на 2020 г.» пунктом С10АХ алирокумаб и эволо-

кумаб внесены в перечень жизненно необходимых 
лекарственных препаратов, перечень обновлен 1 
января 2021 г.2

Алирокумаб и эволокумаб, согласно Распоря-
жению Правительства РФ от 10 декабря 2018 г. № 
2738-р, пункт С10АХ, входят в перечень препара-
тов, назначаемых по решению врачебной комис-
сии в медицинских организациях согласно прило-
жению №23.

С учётом перспективы того, что ингибиторы 
PCSK9 радикально изменят подходы к профилак-
тике и лечению ССЗ, необходима согласованная 
работа всех сторон (учёные, клиницисты, руково-
дящие комитеты, группы защиты пациентов) для 
того, чтобы обеспечить надлежащую оценку, одо-
брение, распределение и внедрение терапии, наце-
ленной на PCSK9. 

Финансирование. Исследование не имело 
спонсорской поддержки.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов.

2 Распоряжение Правительства РФ от 10 декабря 2018 г. № 
2738-р Об утверждении перечня жизненно необходимых и 
важнейших лекарственных препаратов для медицинского 
применения на 2019 год, перечня лекарственных препаратов 
для медицинского применения, перечня лекарственных пре-
паратов, предназначенных для обеспечения лиц, больных ге-
мофилией, муковисцидозом, гипофизарным нанизмом, бо-
лезнью Гоше, злокачественными новообразованиями лимфо-
идной, кроветворной и родственных им тканей, рассеянным 
склерозом, лиц после трансплантации органов и (или) тканей, 
а также минимального ассортимента лекарственных препара-
тов, необходимых для оказания медицинской помощи 11 де-
кабря 2018
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г. № 3073-р вступающими в силу с 1 января 2021 года
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