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Интенсификация липидснижающей терапии у пациентов очень высокого риска: возможности 
комбинации с ингибиторами PCSK9

Седых Д. Ю., Кашталап В. В., Хрячкова О. Н., Петрова Т. С., Барбараш О. Л.

Intensification of lipid-lowering therapy in very high-risk patients: potential of combination 
with PCSK9 inhibitors

Sedykh D. Yu., Kashtalap V. V., Khryachkova O. N., Petrova T. S., Barbarash O. L.

Цель. Оценить у пациентов с очень высоким сердечно-сосудистым риском (ССР) 
эффективность и безопасность применения комбинированной липидснижающей 
терапии в составе с ингибитором PCSK9 на протяжении 6 мес. наблюдения.
Материал и методы. В проспективное открытое одноцентровое поисковое на-
учное исследование с активным лечением включено 5 амбулаторных пациентов 
очень высокого ССР, имевших в  80% анамнез ишемической болезни сердца, 
20% — заболевания периферических артерий, 60% — постинфарктный кардио
склероз. Главным критерием включения являлось недостижение целевых зна-
чений холестерина липопротеинов низкой плотности (ХС ЛНП) <1,4 ммоль/л на 
фоне высокоинтенсивной монотерапии статинами в максимально переносимых 
дозах или комбинированной терапии с эзетимибом. На регулярной основе все 
включенные пациенты принимали аторвастатин 40-80 мг/сут. или розувастатин 
20-40 мг/сут., или питавастатин 2-4 мг/сут., 2 пациента получали статин в комби-
нации с эзетимибом 10 мг/сут. Наблюдение за пациентами осуществлялось на 
протяжении 6 мес.: каждые 2 нед. под контролем липидограммы выполнялись 
подкожные инъекции алирокумаба в дозе 150 мг/мл. Дополнительно оценива-
лись клинические и лабораторные показатели безопасности терапии.
Результаты. Через 6 мес. на фоне применения комбинированной липидсни-
жающей терапии с  применением алирокумаба достигнуто снижение медиан 
ХС ЛНП с 4,3 (4,11-4,67) до 1,27 (1,06-1,47) (р=0,001) ммоль/л, общего холе-
стерина с 6,1 (6-7) до 3,7 (3,5-3,9) (р=0,018) ммоль/л, индекса атерогенности 
с  3,2 (3-3,26) до 0,8% (0,8-1,5) (р=0,001). Достоверного снижения медианы 
триглицеридов и  прироста медианы холестерина липопротеинов высокой 
плотности продемонстрировано не было. Применение липидснижающей те-
рапии ингибитором PCSK9 у пациентов очень высокого риска в течение 6 мес. 
происходило без развития нежелательных явлений и  позволило достигнуть 
максимального снижения ХС ЛНП в  среднем на 75,4% уже к  4 мес. лечения 
в реальной клинической практике.
Заключение. Комбинированная липидснижающая терапия с  применением 
алирокумаба 150 мг подкожно раз в 2 нед. в течение 6 мес. у пациентов очень 
высокого риска позволяет у большинства пациентов достигать целевых зна-
чений ХС ЛНП.

Ключевые слова: дислипидемия, очень высокий сердечно-сосудистый риск, 
комбинированная терапия, ингибиторы PCSK9, алирокумаб.
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Aim. To assess the efficacy and safety of 6-month combined lipid-lowering therapy 
with a PCSK9 inhibitor in patients with very high cardiovascular risk (CVR).
Material and methods. This prospective, open-label, single-center exploratory 
research study with active treatment included 5 outpatients with very high CVR. 
So, 80% of patients had prior coronary artery disease, 20% − peripheral arterial 
disease, and 60% − old myocardial infarction. The key inclusion criterion was the 
failure to achieve the target low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) <1,4 
mmol/l with high-intensity statin monotherapy at the maximal tolerated doses or 
combination therapy with ezetimibe. On a regular basis, all included patients took 
atorvastatin 40-80 mg/day or rosuvastatin 20-40 mg/day, or pitavastatin 2-4 
mg/day. In addition, 2 patients received a statin in combination with ezetimibe 10 
mg/day. Patients were followed up for 6 months as follows: every 2 weeks, with a 
lipid profile monitoring, subcutaneous injections of alirocumab at a dose of 150 
mg/ml were performed. Additionally, clinical and laboratory indicators of the safety 
of therapy were evaluated.

Results. After 6 months, with the combined lipid-lowering therapy with 
alirocumab, a decrease in median LDL-C from 4,3 (4,11-4,67) to 1,27 (1,06-1,47) 
(p=0,001) mmol/l, total cholesterol from 6,1 (6-7) to 3,7 (3,5-3,9) (p=0,018) 
mmol/l, atherogenic index from 3,2 (3-3,26) to 0,8% (0,8-1,5) (p=0,001). 
There was no significant decrease in median triglycerides and an increase in 
median high-density lipoprotein cholesterol. Six-month lipid-lowering therapy 
with a PCSK9 inhibitor had no adverse events and made it possible to achieve 
a maximum decrease in LDL-C by an average of 75,4% already by 4 months of 
treatment in actual clinical practice.
Conclusion. Six-month combined lipid-lowering therapy with alirocumab 150 
mg subcutaneously every 2 weeks in very high-risk patients allows the majority of 
patients to achieve target LDL-C values. 

Keywords: dyslipidemia, very high cardiovascular risk, combination therapy, 
PCSK9 inhibitors, alirocumab.
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клеточных рецепторов к  ХС ЛНП, способствуя тем 
самым снижению этой атерогенной фракции липи-
дов, а  также дополнительно приводя к  уменьшению 
уровней аполипопротеина В, холестерина липопро-
теинов не  высокой плотности,  триглицеридов (ТГ), 
липопротеина (а) [8, 9]. 

Согласно действующим клиническим рекомен-
дациям, инициация терапии ингибиторами PCSK9 
является целесообразной при неэффективности 
двойной схемы липидснижающей терапии (высоко-
интенсивный статин в  максимально переносимой 
дозе + эзетимиб) в течение 4-6 нед. приема, а также 
при исходно тяжелых нарушениях липидного обме-
на и очень высоком ССР (ХС ЛНП >4,9 ммоль/л) [1]. 
Такая “тройная” терапия позволяет снизить исход-
ный уровень ХС ЛНП на 85%, однако нерешенные 
вопросы с оплатой дорогостоящей медикаментозной 
терапии, наряду с  опасениями врачей о  безопасно-
сти и  эффективности длительной высокоинтенсив-
ной комбинированной липидснижающей терапии, 
ограничивают ее более широкое использование [10]. 
Ингибиторы PCSK9 обладают исходно высокой се-
лективностью в отношении мишени для лекарствен-
ного воздействия, являются полностью человечески-
ми моноклональными антителами. Эффективность 
и  безопасность применения ингибиторов PCSK9 
доказана в  рандомизированных клинических иссле-
дованиях [11-14]. Для выполнения поискового науч-
ного исследования (ПНИ) в  реальной клинической 
практике выбран алирокумаб.

Цель исследования  — на протяжении 6 мес. на-
блюдения оценить у пациентов с очень высоким ССР 
эффективность и  безопасность применения комби-
нированной липидснижающей терапии с  ингибито-
ром PCSK9 в составе.

Материал и методы
Настоящее исследование было выполнено в  со-

ответствии с  Хельсинкской декларацией Всемирной 
медицинской ассоциации “Этические принципы 
проведения научных медицинских исследований 
с участием человека”. 

Финансирование программы ПНИ осуществля-
лось Министерством науки и  высшего образования 
Российской Федерации. Протокол ПНИ был разра-
ботан научными сотрудниками учреждения и  одо-
брен Локальным этическим комитетом учреждения. 
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Контроль уровня атерогенных фракций липи-
дов крови является одной из наиболее эффективных 
стратегий первичной и  вторичной профилактики 
сердечно-сосудистых заболеваний, ассоциированных 
с атеросклерозом [1]. В качестве ключевой цели ли-
пидснижающей терапии рассматривается снижение 
до целевых значений показателя холестерина липо-
протеинов низкой плотности (ХС ЛНП), который 
является основным маркером кардиоваскулярного 
риска и  ключевым фактором развития и  прогресси-
рования атеросклеротических сердечно-сосудистых 
заболеваний [1, 2]. Статины в  максимально пере-
носимых дозах остаются препаратами выбора для 
коррекции уровней атерогенных фракций липидов, 
однако достижение целевых показателей в  реальной 
клинической практике составляет от 12 до 35%, в осо-
бенности среди пациентов с  очень высоким и  экс-
тремальным сердечно-сосудистым риском (ССР) [3, 
4]. Согласно рекомендациям Европейского обще-
ства кардиологов целевым уровнем ХС ЛНП для дан-
ной группы является показатель <1,4  ммоль/л и  его 
снижение на  50% от  исходного значения, однако на 
высокоинтенсивной монотерапии статинами толь-
ко 32% пациентов достигают требуемого диапазона 
[1, 5, 6]. Такие результаты могут объясняться в  т.ч. 
и инертностью врачей в отношении интенсификации 
липидснижающей терапии путем добавления второ-
го компонента (прежде всего эзетимиба 10 мг/сут. — 
ингибитора абсорбции холестерина в  кишечнике), 
недостаточной приверженностью самих пациентов 
к лечению, частым наличием не диагностированной 
генетически обусловленной семейной гиперхолесте-
ринемии или ложной или истинной непереносимо-
сти статинов, требующих осторожности при выборе 
высокоинтенсивной статинотерапии [6]. 

В связи с  этим крайне актуальным является вне-
дрение в  реальную клиническую практику эффек-
тивных медикаментозных технологий интенсифи-
кации липидснижающей терапии, обеспечивающих 
высокую приверженность пациентов к  назначен-
ному лечению. Перспективным в  этом отношении 
является использование моноклональных антител 
к  ферменту пропротеиновой конвертазе субтили-
зин-кексин типа 9 (PCSK9) [7]. Фармакологические 
эффекты данной группы лекарственных препаратов 
обусловлены ингибированием белка PCSK9, основ-
ная функция которого заключается в  мобилизации 
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Критериями включения пациентов в  работу бы-
ли: 1) наличие подписанного информированного 
добровольного согласия для участия в ПНИ; 2) воз-
раст пациента старше 18 лет; 3) документированные 
тяжелые нарушения липидного обмена (ХС ЛНП 
>3,5  ммоль/л) на фоне длительной (более года) вы-
сокоинтенсивной статинотерапии (аторвастатин 40-
80 мг/сут., розувастатин 20-40 мг/сут. или их комби-
нация с эзетимибом 10 мг/сут., ранее не лечившиеся 
ингибиторами PCSK9); 5) наличие у пациента очень 
высокого ССР; 6) отсутствие индивидуальной не-
переносимости и/или противопоказаний к примене-
нию ингибиторов PCSK9.

В исследование не включались пациенты: 1) 
не подписавшие информированное добровольное 
согласие для участия в ПНИ; 2) пациенты с “низ-
кой” ожидаемой продолжительностью жизни (до 
1 года) ввиду наличия тяжелой сопутствующей со-
матической патологии без возможности компен-
сации.

Исследование проспективное, с  активным лече-
нием, одноцентровое, разослепленное, без группы 
плацебо. Всего в  рамках исследования были вклю-
чены 5 пациентов. Все пациенты характеризовались 
большой частотой факторов риска и  очень высоким 
ССР (табл. 1).

Дизайн исследования подразумевал выполнение 
подкожных инъекций препарата алирокумаб в  до-
зе 150  мг/мл 2 раза в  мес. на протяжении полугода. 
На каждом визите врачом-исследователем акценти-
ровалось внимание пациента на основных аспектах 
немедикаментозной коррекции дислипидемий и  не-
обходимости приверженности лечению. На визите 
включения до введения препарата оценивались кли-
нико-анамнестические характеристики пациентов, 
забирались образцы крови для выполнения развер-
нутой липидограммы (общего холестерина (ОХС), 
ХС ЛНП, липопротеинов высокой плотности (ХС 
ЛВП), ТГ, индекса атерогенности (ИА)), после чего 
препарат вводился пациентам. На последующих ви-

Таблица 1
Исходная клинико-анамнестическая характеристика пациентов (n=5)

Показатель Значение
Возраст, лет Ме (25%LQ-75%UQ) 69 (58-72)
Пол женский, n (%) 4 (80)
Артериальная гипертензия, n (%) 5 (100)
Ишемическая болезнь сердца, n (%) 4 (80)
Постинфарктный кардиосклероз, n (%) 3 (60)
Хроническая сердечная недостаточность, n (%) 5 (100)
Инсульт или транзиторная ишемическая атака в анамнезе, n (%) 2 (40)
Фибрилляция предсердий, n (%) 1 (20)
Ожирение, n (%) 2 (40)
Нарушение толерантности к глюкозе, n (%) 2 (40)
Чрескожное коронарное вмешательство в анамнезе, n (%) 3 (60)
Коронарное шунтирование в анамнезе, n (%) 1 (20)
Атеросклероз церебральных артерий, n (%) 1 (20)
Атеросклероз артерий нижних конечностей, n (%) 1 (20)
Новая коронавирусная инфекция в анамнезе, n (%) 1 (20)
Вакцинация против новой коронавирусной инфекции в анамнезе, n (%) 5 (100)
Бронхиальная астма, n (%) 2 (40)
Хронические заболевания желудочно-кишечного тракта, n (%) 4 (80)
Хроническая болезнь почек, n (%) 3 (60)
Прием аспирина, n (%) 4 (80)
Прием бета-блокаторов, n (%) 4 (80)
Прием блокаторов РААС, n (%) 5 (100)
Прием диуретиков, n (%) 3 (60)
Прием блокаторов кальциевых каналов, n (%) 3 (60)
Прием статинов, n (%) 5 (100)
Прием аторвастатина, n (%) 3 (60)
Прием розувастатина, n (%) 2 (40)
Прием эзетимиба, n (%) 2 (40)
Прием фибратов, n (%) 1 (20)

Сокращение: РААС — ренин-ангиотензин-альдостероновая система.
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зитах с временным интервалом через 2 нед. в течение 
6 мес. до проведения инъекции пациенту выполня-
лась динамическая оценка нежелательных явлений 
(клинические проявления и  лабораторные измене-
ния профиля безопасности (ферментов цитолиза, 
креатинкиназы и креатинина) по медицинской доку-
ментации) и повторный забор липидограммы.

Статистическая обработка всех данных, полу-
чаемых в  исследовании, производилась с  помощью 
программы STATISTICA версии 10.0 компании 
StatSoft Inc (США). При создании первичной ба-
зы данных применялась программа Microsoft Office 
Excel 2007 (США). Характер распределения выбор-
ки проверялся с помощью критерия Шапиро-Уилка. 
Качественные признаки в  исследовании представ-
лены в виде абсолютных (n) и относительных частот 
(%), для количественных признаков указывались 
медианы значений (Ме) и нижняя и верхняя кварти-
ли (25%-75%). Достоверность различий между коли-
чественными признаками определялась с  помощью 
критерия Манна-Уитни. Уровнем критической зна-
чимости (р) считали значения <0,05.

Результаты
Исходные значения липидограммы крови, а  так-

же ее динамика через 2 нед. и после инъекции алиро-
кумаба представлены в  таблице 2. Развития нежела-
тельных явлений на фоне терапии за период 6 мес. не 
зарегистрировано. 

В ходе проведения ПНИ продемонстрировано 
достоверное снижение ОХС, ХС ЛНП, ИА без ста-
тистически значимых изменений уровней ТГ и  ХС 
ЛВП. Максимально низкие уровни ОХС, ХС ЛНП, 
ИА были достигнуты к 4 мес. (8 визиту) комбиниро-
ванной терапии. Максимальное снижение ХС ЛНП 
составило в  среднем на 75,4%, снижение ОХС  — на 
44,6%, ИА — на 69%.

Таким образом, снижение уровня ХС ЛНП со-
ставило 75,4% от исходного уровня на фоне терапии 

статинами или их комбинации с  эзетимибом. В  со-
ответствии с актуальными рекомендациями всем па-
циентам удалось достичь целевого уровня ХС ЛНП 
(<1,4  ммоль/л). Результаты подтверждают высокую 
эффективность введения алирокумаба на протяже-
нии 6 мес., помимо приема высокоинтенсивной те-
рапии статинами или двойной их комбинации с эзе-
тимибом. Следует также сказать, что среди участ-
ников на протяжении всего периода исследования 
не отмечались лабораторные изменения профиля 
безопасности (превышение 3 верхних границ норм 
аспартатаминотрансферазы и  аланинаминотрансфе-
разы, 10 верхних границ норм креатинкиназы, на-
растания уровня креатинина), а  также не регистри-
ровались местные кожные реакции и  новые случаи 
развития сахарного диабета.

Все участники исследования в  последующем бы-
ли направлены на консультацию в  региональный 
липидный центр, где им определены показания для 
продолжения приема алирокумаба, оформлены до-
кументы для адресной помощи по поводу тяжелого 
течения основного заболевания по жизненным пока-
заниям, 2 пациента получили квоту для дальнейшей 
терапии ингибиторами PCSK9.

Обсуждение
В настоящей работе, несмотря на длительный 

прием пациентами высоких доз статинов или их ком-
бинации с эзетимибом, не было достигнуто целевых 
значений ХС ЛНП. Включение участников очень 
высокого ССР в  наше исследование позволило уже 
через 4 мес. превысить средний порог снижения ХС 
ЛНП, составляющий 62,7% в  многоцентровом ис-
следовании ODYSSEY [12]. Результаты аналогичные 
полученным нами продемонстрированы авторами 
исследования по оценке эффективности комбиниро-
ванной липидснижающей терапии с  алирокумабом 
в составе в течение 3 мес. [13]. Опубликованы рабо-
ты, в  которых было показано, что терапия алироку-

Таблица 2
Динамика липидограммы у пациентов исследования (n=5)

Показатель

Визит

ОХС в ммоль/л,  
Ме (25%LQ-75%UQ)

ХС ЛНП в ммоль/л,  
Ме (25%LQ-75%UQ)

ТГ в ммоль/л,  
Ме (25%LQ-75%UQ)

ХС ЛВП в ммоль/л,  
Ме (25%LQ-75%UQ)

ИА в %,  
Ме (25%LQ-75%UQ)

1 6,1 (6-7) 4,3 (4,11-4,67) 1,2 (1,2-1,2) 1,5 (1,46-1,74) 3,2 (3-3,26)
2 5,9 (5,1-6,7) 3,33 (3,26-3,56) 1,2 (1,2-1,3) 1,55 (1,33-1,71) 2,5 (2,3-2,7)
4 4,1 (4-4,8) 2,6 (1,95-2,98) 1,2 (0,9-1,6) 1,75 (1,68-1,88) 1,9 (1,8-1,92)
6 3,4 (3,2-4,5) 1,54 (1,28-2,385) 1,4 (1,05-1,8) 1,605 (1,465-1,84) 1 (0,75-2,1)
8 3,35 (3-3,55) 1,12 (0,865-1,345) 1,4 (0,95-2,15) 1,53 (1,43-1,795) 1,1 (0,85-1,3)
10 3,63 (3,55-4,1) 1,245 (1,06-1,885) 1,45 (0,9-1,9) 1,77 (1,7-1,865) 1 (0,9-1,4)
12 3,7 (3,5-3,9) 1,27 (1,06-1,47) 1,5 (0,7-1,9) 1,91 (1,47-2,15) 0,8 (0,8-1,5)
Р 1 и 12 0,018 0,001 0,263 0,898 0,001

Сокращения: ИА — индекс атерогенности, ОХС — общий холестерин, ХС ЛНП — холестерин липопротеинов низкой плотности, ХС ЛВП — холестерин липопро-
теинов высокой плотности, ТГ — триглицериды, Р — достоверность различий.



40

Российский кардиологический журнал 2022; 27 (6) 

40

мабом предотвращает развитие острого коронарного 
синдрома, а также новых случаев острого нарушения 
мозгового кровообращения и транзиторных ишеми-
ческих атак при исходно высоком уровне ХС ЛНП; 
в  нашем исследовании у  пациентов не было острых 
событий за период лечения, несмотря на очень высо-
кий ССР у пациентов [10, 14, 15]. При этом все паци-
енты нашего исследования достигли целевого уровня 
ХС ЛНП, тогда как в другом исследовании со схожим 
дизайном частота “достигших” целевых значений ХС 
ЛНП составила 77,8% [10]. 

Следует отметить, что в настоящее время не полу-
чено доказательств эффективности и  безопасности 
изолированного или комбинированного со статина-
ми назначения ингибиторов PCSK9 в случаях умерен-
ного и низкого ССР у пациентов, что связано с кри-
териями отбора имеющихся исследований и  требует 
дальнейшего изучения [16]. Анализ результатов 14 
исследований выявил высокую безопасность комби-
нированной терапии с применением алирокумаба не-
зависимо от наличия или отсутствия у пациентов ко-
морбидных состояний [11, 12, 14]. Пролонгированная 
78-нед. терапия алирокумабом в  исследовании 
ODYSSEY LONG TERM не сопровождалась увеличе-
нием частоты нежелательных явлений [17]. Эти дан-
ные полностью сопоставимы результатам, представ-
ленным в нашем исследовании. В другом исследова-
нии  — ODYSSEY APPRISE у  пациентов с  семейной 
гиперхолестеринемией, продолжительность приме-
нения алирокумаба составила 72,4 нед. Были выявле-
ны только неспецифические нежелательные явления 
(назофарингит (7,8%), миалгия (7,1%) и головная боль 
(6,2%)) [18]. Метаанализ 30 рандомизированных ис-
следований с  участием 59026 пациентов, в  которых 
алирокумаб или эволокумаб сравнивали с плацебо на 

фоне назначения таблетированной липидснижающей 
терапии, не выявил различий в  отношении часто-
ты прекращения лечения, системных аллергических 
реакций, значимых нейрокогнитивных нарушений, 
офтальмологических явлений, а также новых прояв-
лений или ухудшения течения ранее существовавшего 
сахарного диабета [19].

Дальнейшая разработка технологий лекарствен-
ного снижения PCSK9, с  меньшей частотой введе-
ния, более эффективных в отношении снижения ХС 
ЛНП и доступных по фармакоэкономическим пока-
зателям, чем использование моноклональных анти-
тел, является актуальной задачей современной ме-
дицинской науки и  фарминдустрии для повышения 
доступности среди лиц, нуждающихся в  коррекции 
тяжелых проявлений дислипидемии [20-22].

Заключение 
Комбинированная липидснижающая терапия 

с  применением алирокумаба 150  мг подкожно раз 
в 2 нед. в течение 6 мес. у пациентов очень высокого 
риска позволяет у большинства пациентов достигать 
целевых значений ХС ЛНП. Изученная “тройная” 
комбинация липидснижающих препаратов может 
быть рекомендована для внедрения в реальную кли-
ническую практику медицинских учреждений, ока-
зывающих стационарную и  амбулаторную помощь 
пациентам очень высокого ССР с отсутствием дости-
жения рекомендуемых параметров липидограммы на 
фоне стандартной таблетированной холестеринсни-
жающей терапии.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье. 
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